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1.  Einleitung 
 
Laut dem aktuellsten Bericht der Weltgesundheitsbehörde (WHO) hat sich die 
Lebenserwartung in den Ländern der Welt, im Vergleich zu den Vorjahren, weiter erhöht.[1] 
Leider gibt es immer noch eine deutliche Diskrepanz zwischen den (westlichen) 
Industrienationen und den armen Ländern der Dritten Welt. Während 2012 in Deutschland 
geborene Kinder eine Lebenserwartung von durchschnittlich 81 Jahren erwartet, werden 
Kinder beispielsweise in Nigeria oder Südafrika nur 54 bzw. 59 Jahre alt. Selbst in 
Schwellenländern wie Indien gibt es im Vergleich zu Deutschland eine Differenz von  
15 Jahren. Verantwortlich dafür sind neben politischen und wirtschaftlichen Missständen vor 
allem eine nachlässige Gesundheitsversorgung sowie eine hohe Armutsrate. In den 
Industrieländern hingegen wurden diese Probleme größtenteils beseitigt, indem der Staat die 
Gesundheitsversorgung übernimmt. Dazu gehört auch, dass ununterbrochen Maßnahmen 
ergriffen werden, um Krankheitsverläufe im biochemischen Sinn zu verstehen und mittels 
geeigneter Methoden entgegen zu wirken. Dazu gehört die Applikation neuer 
Medikamente.[2] Aber auch die Schädlingsbekämpfung[3] hat einen großen Anteil am 
derzeitigen Wohlstand der Industrienationen. Mit ihr ist man in der Lage, die Quantität und 
Qualität von landwirtschaftlichen Erzeugnissen deutlich zu verbessern und somit Nahrung für 
viele erschwinglich zu machen. An diesen Erfolgen haben Chemiker einen großen Anteil, da 
sie unermüdlich versuchen neue Substanzen für die jeweiligen Anforderungen zu 
erschaffen.[4] Die Anregungen für diese neuartigen Substanzen kommen aus der Natur. Viele 
 
 
Abbildung 1. Biologisch aktive Substanzen. 
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der (Leit-)Strukturen stammen aus pflanzlichen oder marinen Quellen bzw. von in Böden 
lebenden Mikroorganismen.[5] 
Historisch gesehen eröffnete Friedrich WÖHLER den Bereich der Naturstoffchemie, indem er 
1824 Oxalsäure durch Hydrolyse von Dicyan und 1828 Harnstoff aus Ammoniumcyanat 
herstellte.[6] Dies war der Anstoß, die damals gegenwärtige vis vitalis-Theorie in Frage zu 
stellen. Seitdem haben Chemiker zahlreiche Verbindungen bereitgestellt, die gegen 
verschiedenste Krankheiten bzw. Schädlinge geholfen haben, wie beispielsweise Penicillin G 
(1),[7] Oseltamivir (2)[8] und Trifloxystrobin (3) (Abbildung 1).[9] Eine weitere Aufgabe der 
Chemiker besteht nicht nur in der Entwicklung neuer Verbindungen, sondern auch in der 
Herstellung dieser, wenn aus natürlichen Quellen nicht genügend gewonnen werden kann. So 
kann das Vorkommen von Paclitaxel (4)[10] in der Pazifischen Eibe nicht den weltweiten 
Bedarf decken, weshalb es semisynthetisch aus einer in der Europäischen Eibe 
vorkommenden Vorstufe bzw. durch biotechnologische Verfahren hergestellt wird.[11]  
 
 
 
Abbildung 2. Beispiele für die unterschiedliche Wirksamkeit verschiedener Enantio-
merenpaare. 
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Ein weiterer wichtiger Aspekt für die chemische Synthese von Wirkstoffen ist die 
Bereitstellung des "richtigen" Enantiomers. Viele vorkommende Verbindungen zeigen 
verschiedene, zum Teil gegenläufige Wirksamkeiten ihrer jeweiligen Enantiomere 
(Abbildung 2). So schmeckt (S)-Asparagin (5) bitter, hingegen das (R)-Enantiomer süß. 
Schlimmer wirkt die Gabe des falschen Enantiomers bei Ethambutol (6).[12] Das  
(S,S)-Stereoisomer wird als Tuberkulostatikum genutzt, das (R,R)-Enantiomer verursacht 
Erblindung. Ein weiteres tragisches Beispiel findet sich in Thalidomid (7) wieder. 
Ursprünglich als Sedativum entwickelt, wurde es schon bald unter dem Namen Contergan auf 
den Markt gebracht, da es keine toxischen Nebenwirkungen im Tierversuch zeigte.[13] Schon 
bald wurde es vorrangig Schwangeren gegen Morgenübelkeit verschrieben. Dabei kam es zu 
zahlreich fehlgebildeten Babys. Nachfolgende Untersuchungen an Thalidomid, welches als 
Racemat vermarktet wurde, zeigten, dass das (R)-Enantiomer die therapeutische Wirksamkeit 
besitzt und das optische Gegenstück über teratogene Eigenschaften verfügt. Tragischerweise 
epimerisiert das (R)-Enantiomer im Körper zur (S)-Verbindung,[13b] so dass selbst eine 
enantiomerenreine Gabe den gleichen Ausgang geliefert hätte. Seitdem haben sich die 
Regulierungen für die Marktfreigabe verschärft.  
Dieses Beispiel zeigt, dass die Synthese der Racemate von Wirkstoffen Risiken birgt, wenn 
man nicht die Pharmakokinetik jedes Enantiomers untersucht. Industriell wird in der 
Produktion von Pharmazeutika die Racematspaltung häufig eingesetzt, um das gewünschte 
Enantiomer zu erhalten. Um die Kosteneffizienz solcher Syntheserouten besser zu gestalten 
wird immer mehr dazu übergegangen bisherige "racemische" Reaktionsschritte durch ihre 
enantioselektive Variante zu ersetzen.[14] 
Aufgrund strenger Richtlinien der Zulassungsbehörden, dürfen in neuentwickelten 
Medikamenten keine Reste von Übergangsmetallen bzw. nur minimale Spuren vorgefunden 
werden. Durch die Nutzung stöchiometrischer bzw. katalytischer Mengen von Metall-
Reagenzien, wie zum Beispiel bei Kupplungsreaktionen oder Metallhydrierungen, setzen sich 
Spuren dieser in dem Material ab und sind sehr schwer wieder abzutrennen. Viele dieser 
Übergangsmetalle besitzen immer noch toxisches Potential im lebenden Organismus.  
Deswegen wird seit Anfang des Jahrtausends dahin übergegangen bisherige asymmetrische 
Methoden metallfrei zu verwirklichen. Einen Teil dieser Aufgabe können 
Organokatalysatoren übernehmen. Dies wäre ein wichtiger Schritt hin zur „Grünen 
Chemie“.[15] 
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1.1 Organokatalyse 
 
Bisherige asymmetrische Katalysereaktionen wurde unter Zuhilfenahme von 
Übergangsmetallen und meist einem chiralen Liganden durchgeführt.[16] Preis, Toxizität, 
Luft- und Feuchtigkeitsempfindlichkeit sowie Metallrückstände auch nach der 
Produktreinigung sprechen jedoch gegen ihre Eignung als zukunftsweisende Katalysatoren 
für asymmetrische Reaktionen. Zunehmend legt sich der Fokus deshalb auf 
Organokatalysatoren, denen man eine geringere Toxizität, höhere Luft- und 
Feuchtigkeitsstabilität sowie stellenweise einfachere Herstellung bescheinigen kann. Als 
"organokatalytisch" werden diejenigen Reaktionen beschrieben, die unter Einsatz 
substöchiometrischer Mengen eines kleinen organischen Moleküls eine Transformation 
durchführen können unter Abwesenheit von (Nebengruppen-)Metallen.[17] Bis 2000 gab es 
nur vereinzelte Publikationen, bei denen Reaktionen beschrieben wurden, die unter 
Organokatalyse verliefen. Das erste Beispiel dafür lieferten Friedrich WÖHLER und Justus 
VON LIEBIG 1832, als sie zwei Äquivalente Benzaldehyd unter Cyanid-Katalyse zum Benzoin 
reagieren ließen.[18] 80 Jahre später zeigten BREDIG und FISKE, dass nach Zugabe von einem 
Cinchona-Alkaloid die Addition von HCN an Benzaldehyd mit einer Enantioselektivität von 
10% ee abläuft.[19] Eine weitere wichtige Entdeckung berichteten SHEEHAN et al. mit der 
ersten NHC-organokatalysierten Benzoin-Reaktion.[20] Ein weiterer Meilenstein der 
Aldolreaktion war die organokatalytische Transformation von 8 unter Katalyse von (S)-Prolin 
(9) in das Wieland-Miescher-Keton 10, welches wiederum für die Synthese von Steroiden 
genutzt wird (Abbildung 3).[21]  
 
 
 
Abbildung 3. (S)-Prolin-vermittelte Aldolreaktion zum Wieland-Miescher-Keton 10. 
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Es dauerte bis zur Jahrtausendwende, als LIST, LERNER und BARBAS diese Erkenntnisse 
wieder aufgriffen und die erste intermolekulare Aldolreaktion publizierten, bei der sie unter 
Katalyse von (S)-Prolin (9) gute bis sehr gute Enantioselektivitäten erzielen konnten 
(Abbildung 4). Sie postulierten für den Mechanismus, dass die Keton-Komponente 11 eine 
Enamin-Zwischenstufe durchläuft und anschließend den Benzaldehyd 12 nukleophil 
angreift.[22]  
 
 
 
Abbildung 4. Intermolekulare Aldolreaktion unter Prolin-Katalyse. 
 
Im gleichen Jahr untersuchten MACMILLAN et al. die Diels-Alder-Reaktion von  
α,β-ungesättigten Aldehyden 14 mit Cyclopentadien (15) unter Nutzung ihres 
Imidazolidinon-Katalysators 16 (Abbildung 5). Sie konnten so die exo- und endo-Produkte in 
sehr guter Enantioselektivität erhalten.[23] Als aktive Spezies wurde von einer Iminium-
Zwischenstufe ausgegangen.  
 
 
 
Abbildung 5. Enantioselektive Diels-Alder-Reaktion nach MACMILLAN. 
 
Zwischenzeitlich präsentierten JACOBSEN et al. 1998 den ersten chiralen Thioharnstoff-
Katalysator 19, mit dem sie Allylimine 18 über eine Strecker-Synthese in das Produkt 20 in 
guten Ausbeuten und Enantioselektivitäten überführen konnten (Abbildung 6).[24] 
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Abbildung 6. Erste enantioselektive Strecker-Reaktion mit Organokatalysator 19. 
 
Aufgrund der Vielzahl der bisher entwickelten Methoden wird im Folgenden eine grafische 
Einteilung der verschiedenen Teilbereiche der Organokatalyse geboten (Abbildung 7). 
Grundsätzlich kann ein Substrat kovalent oder nicht-kovalent an den Katalysator gebunden 
sein.[25] Die Enamin- bzw. Iminium-Aktivierung[26] in der kovalenten Organokatalyse kann 
durch die Nutzung von beispielsweise primären Cinchona-basierten und sekundären Prolin-
basierten Aminen erreicht werden. Im Bereich der NHC-Katalysatoren können  
a
1
-d1- bzw. a3-d3-Umpolungen auftreten.[27] 
 
 
 
Abbildung 7. Schematische Übersicht der Klassen der Organokatalysatoren. 
 
Bei der nicht-kovalenten Organokatalyse können Substrate einerseits über Brønsted-Säuren, 
wie beispielsweise chirale Phosphorsäurediester,[28] aber auch über (bifunktionelle) 
Wasserstoffbrückenkatalysatoren aktiviert werden.[29] Des Weiteren besteht die Möglichkeit, 
dies auch über Ammonium- oder Phosphoniumsalze[30] zu erreichen. Im Allgemeinen kann 
behauptet werden, dass die jeweiligen Katalysatorklassen mit dem Substrat interagieren 
(kovalent bzw. nicht-kovalent) und dabei die Aktivierungsenergie des Substrats für die 
jeweils gewünschte Reaktion herabsetzen.  
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Seit den ersten Berichten zu organokatalytischen Transformationen, wurden weitere 
mechanistische Untersuchungen durchgeführt, die schließlich in den Arbeiten von JACOBSEN, 
LIST und MACMILLAN mündeten und damit ein neues Themengebiet in der organischen 
Chemie eröffnet haben. Das Ziel der Organokatalyse für die Zukunft ist die 
Weiterentwicklung der bestehenden Konzepte bzw. ihre Neuausrichtung, damit weitere 
interessante Transformationen durchgeführt werden können und so die Verwendung von 
Metallen weiterhin verringert werden kann. 
 
 
1.1.1 Entwicklung der Wasserstoffbrücken-Organokatalysatoren 
 
In der Natur vorkommende Enzym-katalysierte Reaktionen werden, mechanistisch betrachtet, 
vor allem über ausgebildete Wasserstoffbrückenbindungen vollzogen. Dabei wird das 
Substrat nicht nur an das Enzym koordiniert und nimmt damit seine chirale Information an, 
sondern zusätzlich erhöht sich die Reaktivität der Verbindung aufgrund der elektronischen 
Wechselwirkung. Dieses Konzept wurde zum Anlass genommen dahingehend 
Organokatalysatoren zu entwickeln, die über schwache Säure-Base-Eigenschaften sowie 
Wasserstoffbrückenbindungen verfügen.[31]  
HINE et al. zeigten 1984, dass die Aminolyse von Phenylglycidylether 21 nach Zugabe des 
starren Katalysators 22 verlaufen kann (Abbildung 8).[32,33] Dabei konnten starke 
Wasserstoffbrückenbindungen zu den Sauerstoffatomen nachgewiesen werden. Weitere 
Experimente brachten zu Tage, dass beide Hydroxygruppen zur Aktivierung beitragen und 
elektronenziehende Substituenten am Katalysatorgerüst die Reaktivität steigern.[33]  
 
 
 
Abbildung 8. Aminolyse nach HINE. 
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Dies konnte von KELLY und Mitarbeitern 1990 am Beispiel einer Diels-Alder-Reaktion von 
Cyclopentadien (15) und α,β-ungesättigten Aldehyden 24 bzw. Ketonen erneut gezeigt 
werden (Abbildung 9).[34] Die postulierte Aktivierung 27 stimmt auch mit dem von 
JORGENSEN für eine berechneten Diels-Alder-Reaktion in Wasser überein.[35] 
 
 
Abbildung 9. Diels-Alder-Reaktion nach KELLY. 
 
Ein weiterer wichtiger Aspekt auf dem Weg zu erfolgreichen Wasserstoffbrücken-
Katalysatoren war die Beobachtung von ETTER der Co-Kristallisation von  
3,3'-Dinitrophenylharnstoff (28) mit verschiedenen Lewis-basischen Funktionalitäten 
(Abbildung 10).[36] Aufgrund der Erkenntnisse, dass starre und zweizähnige 
Wasserstoffbrückenbindungs-Donatoren Reaktionen katalysieren können und Harnstoffe mit 
Lewis-Basen über Wasserstoffbrücken koordinieren können, wurde der Grundstein für die 
folgende Entwicklung von Organokatalysatoren auf Harnstoff-Basis gelegt.  
 
 
Abbildung 10. Affinität von Harnstoffen zu Lewis-Basen. 
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CURRAN et al. präsentierten dazu das erste Beispiel des Katalysators 30 für eine Claisen-
Umlagerung (Abbildung 11).[37] Aufgrund besserer Reaktivität und Löslichkeit wurden 
Trifluormethylgruppen und langkettige Estergruppen eingesetzt. Kontrollexperimente legten 
nahe, dass beide Harnstoff-Protonen für die katalytische Aktivität vonnöten sind. Ein 
Thioharnstoff-Analogon wurde ebenfalls getestet, zersetzte sich aber unter den 
Reaktionsbedingungen. 
 
 
 
Abbildung 11. Katalysierte Claisen-Umlagerung nach CURRAN. 
 
Weitere Verbesserungen des Katalysator-Designs wurden von SCHREINER et al. für die Diels-
Alder-Reaktion von Substrat 33 und Cyclopentadien (15) erarbeitet (Abbildung 12).[38] Um 
die Löslichkeit zu verbessern, wurde als zentrale Einheit der Thioharnstoff ausgewählt, womit 
man auf lange Alkylketten verzichten konnte. Ebenso konnte damit die Selbstassoziation des 
Katalysators minimiert werden. Der Einsatz weiterer CF3-Substituenten führte zu einer 
Erhöhung der Acidität der N-H Protonen und einer Polarisierung der ortho-ständigen 
Wasserstoffatome am Aromaten. Letztere stabilisieren das Katalysatorgrundgerüst durch 
attraktive Wechselwirkungen mit dem Thioharnstoff-Schwefel. 
 
 
 
Abbildung 12. Organokatalytische Diels-Alder-Reaktion nach SCHREINER. 
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Der nächste logische Schritt war das Einfügen eines enantiomerenreinen Gerüsts, mit dem 
hoffentlich die chirale Information auf das Substrat übertragen werden kann. Hierzu 
präsentierten JACOBSEN et al. den ersten enantioselektiven Thioharnstoff-Katalysator für die 
Strecker-Reaktion von Allyliminen mit HCN (siehe Abbildung 6, Kapitel 1.1).[24]  
2003 führten TAKEMOTO et al. das Konzept der „bifunktionellen Katalysatoren“ ein 
(Abbildung 13).[39] Das bisherige Katalysatordesign konnte den steigenden Ansprüchen in 
den Bereichen der Stereoselektivität und des Substratspektrums nicht genügen. Sie fügten 
eine Lewis-basische Einheit an das chirale Grundgerüst des Katalysators hinzu, welche dann 
das Nukleophil aktiviert. Die zusätzliche Koordination des Elektrophils durch die 
Thioharnstoff-Einheit führt zur Favorisierung eines Halbraums, so dass der Angriff von nur 
einer Seite erfolgen kann.  
 
 
 
Abbildung 13. Konzept eines bifunktionellen Katalysators. 
 
Dieses Konzept macht sich auch die Natur bei der Aktivierung von Substraten mittels 
Enzymen zunutze.[40] Mittels Katalysator 38 konnten TAKEMOTO et al. Malonsäure-
diethylester (36) an (E)-β-Nitrostyrol (37) in sehr guten Ausbeuten und Enantiomeren-
überschüssen addieren (Abbildung 14).  
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Abbildung 14. Erste enantioselektive Reaktion mit einem bifunktionellen 
Organokatalysator. 
 
Die Gruppen um SOÓS und CONNON haben unabhängig voneinander die Cinchona-Alkaloide 
als chirales Grundgerüst für die Katalysatorsynthese entdeckt.[41] Dabei wurden u. a. auch  
C9-epimere Katalysatoren hergestellt, bei denen sich herausstellte, dass nur die invertierte 
C9-Position erfolgreich Nitromethan an 41 addieren ließ (Abbildung 15). Mit diesem Resultat 
wurde erneut der Fakt bestätigt, dass nur räumlich nahe zueinander stehende 
Elektrophile/Nukleophile simultan im gleichen Halbraum aktiviert werden müssen, damit 
hohe Stereoinduktion erhalten werden kann.  
 
 
 
Abbildung 15. Weiterentwicklung des Katalysatorsystems von SOÓS und CONNON. 
 
Eine weitere Verbesserung im Katalysatordesign wurde 2008 von RAWAL et al. mit den 
chiralen Quadratsäureamiden vorgestellt.[42] Obwohl dieses Strukturmotiv schon 2005 bei der 
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Reduktion von prochiralen Ketonen als Ligand eingesetzt wurde,[43] dauerte es weitere Jahre 
bis deren großes Potential als Kernelement für die bifunktionellen Organokatalysatoren 
erkannt wurde. RAWAL et al. konnten unter minimaler Katalysatorbeladung Acetylaceton 
(44a) an (E)-β-Nitrostyrol (37) addieren und dabei eine hohe Ausbeute und 
Enantioselektivität erreichen (Abbildung 16). 
 
 
 
Abbildung 16. Erstes Beispiel für Quadratsäureamide als Organokatalysatoren. 
 
Die Einheit der Thioharnstoffe und Quadratsäureamide unterscheiden sich nicht nur 
strukturell, sondern auch in ihren elektronischen Eigenschaften. Das freie Elektronenpaar des 
Stickstoffs kann in beiden Struktureinheiten delokalisiert werden, allerdings ist dieser Effekt 
bei der Quadratsäureamid-Einheit stärker ausgeprägt (Abbildung 17). Es kann davon 
ausgegangen werden, dass die freie Drehbarkeit um die C-N-Bindung eingeschränkt ist.[44] 
Damit erhöht sich der koplanare Charakter, was in einer verstärkten Steifheit des 
Strukturelements resultiert.[45] Dies führt zu einer verbesserten molekularen Erkennung und 
erhöhten Reaktionsrate.  
 
 
 
Abbildung 17. Mesomere Strukturen der Quadratsäureamid-Einheit. 
 
Ein weiterer Unterschied ist der Abstand der NH-Gruppen zueinander. TAKEMOTO et al. 
bestimmten diesen für ihren Thioharnstoff-Katalysator 38 mit 2.13 Å[39b] und RAWAL et al. 
für das Quadratsäureamid 45 mit 2.72 Å (Abbildung 18).[42] Des Weiteren sind bei Letzterem 
die NH-Bindungen um 6° zueinander geneigt, was zu einem "Zangen-Effekt" führt, durch 
welchen der Wasserstoffbrücken-Donator den Akzeptor stärker koordinieren kann.  
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Abbildung 18. Vergleich der Abstände von Thioharnstoffen und Quadratsäureamiden. 
 
Die Acidität der NH-Protonen der Quadratsäureamide ist ebenfalls erhöht, da die Ladung der 
konjugierten Base besser delokalisiert ist.[46] Dies führt zu einer Erhöhung der Reaktivität, da 
das Substrat besser aktiviert werden kann. Um einen direkten Vergleich zwischen 
Thioharnstoffen und Quadratsäureamiden zu schaffen, wurde die dynamische kinetische 
Racematspaltung von (rac)-47 durchgeführt (Abbildung 19).[47]  
 
 
 
Abbildung 19. Dynamische kinetische Racematspaltung nach SONG. 
 
Bei Nutzung des monomeren Katalysators 49 konnte ein Enantiomerenüberschuss von  
86% ee erreicht werden. Der Einsatz der dimeren Variante 48 lieferte ein verbessertes 
Ergebnis von 94% ee. Erklärt wird dies dadurch, dass die monomere Variante 49 zur 
Selbstaggregation neigt, wohingegen der dimere Katalysator 48 durch seinen erhöhten 
sterischen Anspruch diese Tendenz vermindert. Wurde das Thioharnstoff-Analogon 50 
eingesetzt, dann fiel die Enantioselektivität auf nur noch 75% ee. 
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1.1.2 Neueste Entwicklungen und Anwendungen im Bereich der 
 Wasserstoffbrücken-Katalysatoren 
 
Das Bestreben weitere Verbesserungen im Katalysatordesign zu erreichen ist immer noch 
ungebrochen. 2011 konnten DONG und Mitarbeiter ein C3-symmetrisches und recyclebares 
Quadratsäureamid 53 auf Basis von Cinchonin synthetisieren.[48] Sie platzierten damit in 
einem Molekül drei aktive Zentren in einer einzigartigen chiralen Umgebung. Für die 
Michael-Addition von Acetylaceton (44a) an (E)-β-Nitrostyrol (37) konnten ähnlich gute 
Ergebnisse wie bei RAWAL erreicht werden.[42] Eine deutliche Verbesserung wurde allerdings 
bei dem Einsatz cyclischer β-Ketoester festgestellt, da die Reaktionsprodukte dieser bisher 
immer nur in mäßiger Diastereoselektivität zugänglich waren (Abbildung 20).  
 
 
 
Abbildung 20. Komplexer Quadratsäureamid-Katalysator nach DONG. 
 
Um Organokatalysatoren für die Industrie interessant zu machen, müssen diese einfach von 
der Reaktionsmischung abtrennbar sein sowie bei Wiederverwendung weiterhin eine gute 
Performance bieten. Die ersten Schritte in diese Richtung präsentierten PERICÀS et al. 
(Abbildung 21).[49] Sie synthetisierten den Katalysator 55, der an einem Polystyrol-Gerüst 
(PS) immobilisiert ist. Die Michael-Addition von Acetylaceton (44a) an (E)-β-Nitrostyrol 
(37) konnte in guter Ausbeute und Enantioselektivität vollzogen werden. Dabei bewies die 
Forschungsgruppe, dass der recycelte Katalysator nach mehreren Cyclen nicht mehr die 
gewohnt hohe Ausbeute lieferte. Jedoch blieb die Enantioselektivität konstant. 
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Abbildung 21. PS-gebundener Quadratsäureamid-Organokatalysator. 
 
Es wurden weitere Untersuchungen angestellt, ob nicht neben den etablierten Thioharnstoffen 
und Quadratsäureamiden auch andere funktionelle Gruppen ähnlich gute oder sogar bessere 
Wasserstoffbrücken-Donatoren darstellen. ZHOU zeigten mit der Anwendung ihres 
Thiophosphoramid-Katalysators 57 in der Michael-Addition von 56 an (E)-β-Nitrostyrol (37), 
dass eine Vergrößerung des Abstands der NH-Gruppen zueinander auf 3.32 Å dennoch 
exzellente Enantioselektivitäten hervorrufen kann (Abbildung 22).[50]  
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Abbildung 22. Neuer Wasserstoffbrücken-Katalysator nach ZHOU. 
 
Ein Beispiel für die organokatalytische C-P-Knüpfung präsentierten 2007 TERADA et al. 
(Abbildung 23).[51] Sie nutzten für die enantioselektive Addition von Diphenylphosphit (59) 
an (E)-β-Nitrostyrol (37) den chiralen Guanidin-Katalysator 60 und konnten dabei gute bis 
sehr gute Ausbeuten und Enantioselektivitäten erreichen. Die so generierten β-Amino-
Phosphonsäuren sind eine interessante Stoffklasse, da sie Analoga zu den nicht-proteinogenen 
β-Aminosäuren darstellen. 
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Abbildung 23. Phospha-Michael-Addition nach TERADA et al. 
 
 
1.2 Rolle von Nitroverbindungen in der asymmetrischen 
Organokatalyse 
 
Die Nitro-Einheit ist eine der vielseitigsten funktionellen Gruppen im Bereich der 
organischen Chemie.[52] Sie kann via Reduktion in ein Amin überführt[53] oder mittels Nef-
Reaktion in eine Carbonylgruppe[54] umgewandelt werden. Des Weiteren ist die radikalische 
Abstraktion ebenfalls literaturbekannt.[55] Nicht nur wegen ihrer vielfältigen 
Umwandlungsmöglichkeiten ist die Nitrogruppe von großem Interesse, sondern auch ihre 
Reaktivität macht sie zu einem gern genutzten Reaktionspartner. Aufgrund ihrer stark 
elektronenziehenden Eigenschaft ist der α-Kohlenstoff stark acide. Ein Nitroalkan kann somit 
unter basischen Bedingungen leicht zum Nitronat deprotoniert und von einem Elektrophil 
abgefangen werden (Abbildung 24, Teil I). Steht die Nitrogruppe in Konjugation zu einer 
Doppelbindung, so kann ein nukleophiler Angriff an das β-Kohlenstoffatom erfolgen 
(Abbildung 24, Teil II). Dank dieser Reaktivität können sehr einfach C-C-Bindungen 
geknüpft werden.  
 
 
Abbildung 24. Reaktivität der Nitrogruppe. 
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Diese charakteristischen Eigenschaften bieten Chemikern eine Vielzahl an Möglichkeiten für 
die Konstruktion von komplexen Strukturen mittels Nitrofunktionalitäten.[56] Im Folgenden 
werden nur Beispiele betrachtet, die genau eine C-C-Bindung knüpfen. Die Ausbildung 
mehrerer Bindungen mittels Domino-Reaktionen wird im Kapitel 1.3 näher erläutert. 
 
 
1.2.1 Nitroalkane als Nukleophile 
 
Die Kondensation von einem chiralen sekundären Amin mit einem α,β-ungesättigten Aldehyd 
führt zu einer konjugierten Iminium-Spezies, die von einem Nitronat Michael-artig 
angegriffen werden kann. HAYASHI et al. nutzten dies für die Addition von Nitromethan an 
den Aldehyd 62 unter asymmetrischer Katalyse von (R)-63, um das Additionsprodukt 64 zu 
erhalten. Aus diesem konnte anschließend nach Oxidation zur Carbonsäure und Reduktion 
zum Amin das Antikonvulsivum Pregabalin (65) synthetisiert werden (Abbildung 25).[57] 
 
 
 
Abbildung 25. Iminium-Aktivierung zur Synthese von Pregabalin. 
 
Ebenfalls von der Gruppe um HAYASHI wurde eine Methodik entwickelt, bei der Aldehyd 66 
in situ zum korrespondierenden α,β-ungesättigten Aldehyd oxidiert werden konnte und unter 
anschließendem Angriff eines Nitronats die Verbindung 67 generiert wurde (Abbildung 
26).[58] 
 
 
 
Abbildung 26. Synthese von γ-Nitrocarbonylen durch Iminium-Aktivierung von 
Aldehyden und anschließender in situ Oxidation. 
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Die Nutzung bifunktioneller Katalysatoren ermöglicht die Koordination der Nitrogruppe über 
Wasserstoffbrückenbindungen mit zeitgleicher Deprotonierung über die Aminfunktionalität. 
Der Angriff eines Elektrophils wird dann durch das chirale Gerüst des Katalysators 
dahingehend abgeschirmt, dass eine hohe Enantioselektivität entsteht. BOLM et al. zeigten mit 
dem Katalysator 70, dass die Addition von α-Nitrocyclohexanon (68) an Nitroolefine 69 die 
korrespondierenden Produkte in sehr guter Selektivität ergibt (Abbildung 27).[59]  
 
 
 
Abbildung 27.  Addition von α-Nitrocyclohexanon an Nitroolefine nach BOLM. 
 
Mittels Phasentransferkatalysator 74 gelang PALOMO et al. die aza-Henry-Reaktion von 
Nitronaten an α-Aminosulfone 72 (Abbildung 28). Die damit erhaltenen Produkte 75 sind 
eine Vorstufe zu synthetisch wertvollen 1,2-Diaminen.[60] 
 
 
 
Abbildung 28.  Phasentransferkatalyse nach PALOMO. 
 
 
1.2.2 Nitroolefine als Elektrophile 
 
Nitroolefine können mit bifunktionellen Wasserstoffbrücken-Katalysatoren eine Koordination 
eingehen, die einerseits die Elektrophilie am β-Kohlenstoffatom erhöht sowie die chirale 
Information des Katalysators in den Übergangszustand übermittelt. Acetylaceton (44a) und 
(E)-β-Nitroolefine 76 wurden 2008 von SHAO et al. einer Michael-Addition mit Katalysator 
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77 unterzogen und es konnten sehr gute Ausbeuten und Enantioselektivitäten erreicht werden 
(Abbildung 29).[61] 
 
 
 
Abbildung 29. Michael-Addition von Acetylaceton an (E)-β-Nitroolefine nach SHAO. 
 
BARBAS und Mitarbeiter zeigten, dass Oxoindole mit Nitroolefinen reagieren können.[62] Dies 
nutzten sie für die enantioselektive Formalsynthese des Naturstoffs (+)-Physostigmin (82) 
(Abbildung 30).  
 
 
 
Abbildung 30. BARBAS Synthese von (+)-Physostigmin. 
 
ENDERS et al. gelang die enantioselektive Darstellung von 85 über eine Enamin-Aktivierung 
von Aldehyd 83 an das Nitrodien 84 mit Katalysator (S)-63 (Abbildung 31).[63] Anschließend 
konnten die Produkte 85 in zwei Stufen zu 2,3,4-trisubstituierten Tetrahydrofurane überführt 
werden. 
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Abbildung 31. Addition von Aldehyden an Nitrodiene nach ENDERS. 
 
1.3 Domino-Reaktionen im Bereich der Organokatalyse 
 
Der Einsatz von Domino-Reaktionen ist ein hilfreiches Mittel in der organischen Synthese. 
Anstatt jedes Intermediat in einer mehrstufigen Synthese zu Reinigen und Isolieren, werden 
die Reaktionsschritte im gleichen Gefäß nacheinander durchgeführt. Man erhält das 
gewünschte Produkt mit einem minimalen Verlust an Ausbeute, der bei oben genannten 
Prozessen sonst auftreten würde. Des Weiteren entfallen Schutzgruppenoperationen und 
damit einhergehend zusätzliche Mengen an Lösungsmitteln und weiterer Reagenzien. Dies ist 
förderlich für eine positive Atomökonomie. 
 
 
 
Abbildung 32. Kategorisierung nach FOGG und DOS SANTOS. 
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TIETZE definierte die Domino-Reaktion als einen Prozess, bei dem unter gleichen 
Bedingungen und ohne Zugabe weiterer Reagenzien mindestens zwei Reaktionen 
stattfinden.[64] Dabei verläuft die (n+1)-te Reaktion nur aufgrund der vorher gebildeten 
Funktionalitäten oder Bindungen der n-ten Reaktion ab. FOGG und DOS SANTOS erweiterten 
bzw. komplettierten die Begrifflichkeiten und visualisierten dies in einem Ablaufdiagramm 
(Abbildung 32).[65]  
Sie erweiterten die Begrifflichkeit nach TIETZE um den Fakt, dass Domino-Reaktionen 
mechanistisch nur einen Katalysecyclus besitzen, diesen aber ggf. mehrfach durchlaufen 
können bis die Transformation beendet ist (Abbildung 33).  
 
 
 
Abbildung 33. Schematische Darstellung einer Domino-Reaktion. 
 
Schlussendlich ergänzten FROST et al. die Notwendigkeit, dass der Katalysator in allen 
bindungsbildenden Schritten partizipieren muss.[66] Der Grund dafür, dass eine Domino-
Reaktion ablaufen kann, liegt im dualen Charakter des Michael-Akzeptors. Nach 
nukleophilem Angriff auf das Michael-System bildet sich ein weiteres Nukleophil aus, das 
entweder protoniert werden oder bei Vorhandensein eines weiteren Elektrophils dieses 
angreifen kann. Auf diese Weise können komplexe Strukturen relativ einfach aufgebaut 
werden. 
 
 
 
Abbildung 34.  Nitroalkan-Michael/Aldolkondensations-Sequenz zur asymmetrischen  
  Synthese von trisubstituierten 3,4-Dihydronaphthalinen. 
 
Eine von ENDERS et al. 2009 entwickelte Kaskaden-Reaktion ist die Nitroalkan-
Michael/Aldolkondensations-Sequenz von 2-Nitromethylbenzaldehyd (86a) mit  
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α,β-ungesättigten Aldehyden 87 unter kovalenter Katalyse von (S)-Diphenylprolinol-TMS-
Ether 63 (Abbildung 34). Damit konnten synthetisch wertvolle 3,4-Dihydronaphthaline 88 
hergestellt werden.[67] 
2010 stellten BARBAS et al. eine enantioselektive Methodik vor, um mehrfach substituierte 
Tetrahydropyranole zu synthetisieren (Abbildung 35).[68] Ihre Strategie war es, dass Aldehyd 
89 unter Verwendung des bifunktionellen Katalysators 90 eine Michael-Addition an das 
Nitroolefin 37 ausführt. Anschließend erfolgte eine Henry/Halbacetalisierungs-Sequenz, die 
das gewünschte Produkt 91 lieferte. Eine weitere Drei-Komponenten-Reaktion wurde kurze 
Zeit später von HAYASHI und Mitarbeitern präsentiert,[69] bei der unter Hilfe des Jørgensen-
Hayashi-Katalysators 63 aus zwei verschiedenen Aldehyden und einem Nitroolefin ein 
hochfunktionalisiertes Tetrahydropyranol 93 gewonnen werden konnte. Beide Beispiele 
haben gemein, dass für die finale intramolekulare Aldol-Reaktion eine achirale Base 
eingesetzt wurde. 
 
 
 
Abbildung 35. BARBAS und HAYASHIs Strategien zur Synthese von Tetrahydropyranolen. 
 
VICARIO et al. konnten den α,β-ungesättigten Aldehyd 94 mittels des sekundären Amin-
Katalysators (S)-63 in ein Dienamin umwandeln, so dass der γ-Kohlenstoff das Nitroolefin-
Derivat 95 nukleophil angreifen kann.[70] Durch die weitere Zugabe von SCHREINERS 
Katalysator 34 konnte der viergliedrige Ring geschlossen werden. Nach Hydrolyse der 
Iminium-Zwischenstufe konnte die intramolekulare Halbacetalisierung erfolgen, bei der  
α- und β-Anomer im gleichen Verhältnis erhalten wurden (Abbildung 36). 
 
Einleitung 
 
23 
 
 
Abbildung 36. VICARIOs Michael/Michael/Halbacetalisierungs-Sequenz. 
 
Ein weiteres Beispiel für eine Domino-Reaktion unter Multikatalyse zeigten WANG et al 
(Abbildung 37).[71] Aldehyd 83 reagiert unter Enamin-Aktivierung mit zwei Äquivalenten 
Nitroolefin 76. Nach Zugabe des bifunktionellen Thioharnstoff-Katalysators 42 kommt es zur 
intramolekularen Henry-Reaktion und das hochfunktionalisierte Cyclohexanol 97 wird 
gewonnen.  
 
 
 
Abbildung 37. Synthese von hochfunktionalisierten Cyclohexanolen nach WANG. 
 
Die Gruppe um DU lieferte ein weiteres Beispiel für eine Kaskaden-Reaktion. Der 
Quadratsäureamid-Katalysator 100 lässt das Thiophenol 98 an das Nitroolefin 99 nukleophil 
addieren. Dies löst einen Domino-Prozess aus, bei dem das intermediär entstehende Nitronat 
den α,β-ungesättigten Ester unter Ringschluss angreift (Abbildung 38).[72] 
 
 
Abbildung 38. Kaskaden-Reaktion von DU. 
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1.4 1,2,3,4-Tetrahydronaphthaline 
 
1.4.1 Vorkommen von 1,2,3,4-Tetrahydronaphthalinen 
 
Das Gründgerüst der 1,2,3,4-Tetrahydronaphthaline bzw. Tetraline kann als benzanelliertes 
Cyclohexan aufgefasst werden. Viele Naturstoffe oder pharmazeutische Verbindungen 
enthalten dieses Kernelement. Eine Auswahl ist in Abbildung 39 zusammengefasst.  
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Abbildung 39. Auswahl an Verbindungen, die das Tetralin-Gerüst enthalten. 
 
Podophyllotoxin (102) (Wartec) ist eine natürlich vorkommende Verbindung aus der Gruppe 
der Lignane, das aus Podophyllum peltatum, dem Schildförmigen Fußblatt, isoliert werden 
kann.[73] In der Medizin wird es zur Behandlung von Feigwarzen im äußeren Genitalbereich 
eingesetzt. Die glycosilierten Derivate von 102 werden vorrangig wegen ihrer 
anticancerogenen Eigenschaften in der Krebstherapie bei Leukämie oder Hodenkrebs 
eingesetzt.[74] 1979 konnten BOHLMANN et al. aus Heterotheca grandiflora 
Demethylcalamenen (103) isolieren, welches aktiv gegen Adenokarzinome wirkt.[75] Die 
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Grundeinheit der meisten Mutterkornalkaloide ist das polycyclische Ergolin (104). 1937 
konnte dieses erstmals isoliert und beschrieben werden.[76] Strukturell abgeleitete Derivate 
von Ergolin werden zur Behandlung der Parkinson-Krankheit sowie gegen Migräne 
eingesetzt. 
Als synthetisches Pharmazeutikum wird Sertralin (105) (Zoloft) als Antidepressivum bei 
posttraumatischer Belastungsstörung sowie Depressionen verschrieben.[77] Pentazocin (106) 
(Fortral) ist ein Opioidanalgetikum für leichte bis mittlere Schmerzen, da es als Agonist-
Antagonist auf spezifische Opioidrezeptoren reagiert. Im Vergleich zu Morphin wird die 
dreifache Menge benötigt, um die gleiche Wirkung zu erzielen. In der Klasse der Rodentizide 
findet man ebenfalls Verbindungen, die das Tetralin-Gerüst enthalten. Beispielsweise 
Difenacoum (107), ein Rodentizid der zweiten Generation.[78] Mittlerweile haben sich 
Resistenzen gegen die Standardmittel, wie Warfarin, entwickelt, weshalb verstärkt auf neue 
Substanzen zurückgegriffen werden muss. Die Wirkung der Rodentizide beruht dabei auf 
ihren gerinnungshemmenden Eigenschaften, weshalb die Nagetiere langsam innerlich 
verbluten. Dies ist wichtig, da Nagetiere, die direkt nach der Nahrungsaufnahme sterben, 
verdächtig auf ihre Artgenossen wirken. Difenacoum wird als Stereoisomerengemisch 
verkauft, da die einzelnen Isomere jeweils ähnliche LD50-Werte aufweisen. 
 
 
1.4.2 In Literatur bekannte asymmetrische Synthesen 
 
Die Menge an wirksamen Medikamenten mit dieser Struktureinheit führte dazu, dass 
vermehrt enantioselektive Zugänge zu substituierten Tetralin-Gerüsten erforscht wurden. 
Einen biotechnologischen Zugang präsentierten BESTETTI et al. Sie nutzten Pseudomonas 
fluorescens als Biokatalysator, der Naphthalin (108) in das enantiopure cis-1,2-Diol 109 
umwandeln kann (Abbildung 40).[79] 
 
 
 
Abbildung 40. Biotechnologischer Zugang zu Dihydronaphthalinen. 
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2009 publizierten NICOLAOU et al.[80a] und MACMILLAN et al.[80b] unabhängig voneinander die 
SOMO-aktivierte intramolekulare Friedel-Crafts-artige α-Arylierung von Aldehyden. Unter 
Nutzung eines geeigneten Oxidationsmittels und des Imidazolidinon-Katalysators 111 bzw. 
113 konnten Carbo- und Heterocyclen generiert werden (Abbildung 41). 
 
 
 
Abbildung 41. SOMO-aktivierte α-Arylierung von Aldehyden. 
 
Einen weiteren organokatalytischen Zugang beschrieben HONG et al. Die symmetrische 
Verbindung 114 bildete unter L-Prolin-Katalyse eine konjugierte Iminium-Spezies aus, die 
anschließend über eine [4+2]-Cycloaddition das Molekül 115 generierte.[81] Über eine 
nachfolgende Oxidation wurde das Strukturelement der 1,2,3,4-Tetrahydronaphthaline 116 
hergestellt (Abbildung 42). 
 
 
 
Abbildung 42. [4+2]-Cycloaddition nach HONG. 
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1.5 3,4-Dihydroisochinolinone 
 
1.5.1 Beispiele für 3,4-Dihydroisochinolinone  
 
Die Gruppe der 3,4-Dihydroisochinolin-1(2H)-one findet man in vielen bioaktiven 
Naturstoffen wieder. Aufgrund dessen gibt es viele synthetische Derivate, die ebenfalls 
biologische Aktivität aufweisen.[82] Eine Auswahl ist in Abbildung 43 dargestellt. 
 
 
 
Abbildung 43. Beispiele für 3,4-Dihydroisochinolin-1(2H)-one. 
 
Pancratistatin (117) kann aus der Spinnenlilie, einem Mitglied der Familie der 
Amaryllidaceae, gewonnen werden.[83] Es hemmt die Zellvermehrung und wird als 
Medikament im Bereich der Krebstherapie untersucht.[84] Die synthetische Verbindung 118 
wurde bei einer Studie zur Bestimmung neuer Steroid-Mimetika gefunden, die wirksam 
gegen einige Zellenlinien von Prostata- und Brustkrebs waren.[85] Verbindung 119 interagiert 
mit dem Histamin-H3-Rezeptor und kann somit eine Rolle bei der Regulation des Blutdrucks 
sowie des Hunger- und Durstgefühls spielen.[86] 
 
 
1.5.2 Asymmetrische Synthesen von 3,4-Dihydroisochinolinone 
 
Da die 3,4-Dihydroisochinolin-1(2H)-one in vielen Wirkstoffen mit interessanten 
Eigenschaften vorkommen,[87] gibt es eine Vielzahl an asymmetrischen Zugängen für diese 
Stoffgruppe.  
Einen ungewöhnliche Synthese stellten ALONSO et al. vor (Abbildung 44).[88] Sie 
synthetisierten Verbindung 120, die über eine intramolekulare Diels-Alder-Furan-
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Cycloaddition (IMDAF) das Produkt 121 lieferte. Anschließende Rearomatisierung 
vervollständigt den Zugang zu Dihydroisochinolinonen. 
 
 
 
Abbildung 44. IMDAF-Reaktion zur Synthese von 3,4,-Dihydroisochinolinonen. 
 
LAUTENS et al. konnte diese Stoffklasse über eine Palladium-katalysierte Carboiodierung 
herstellen.[89] Sie synthetisierten das N-Allylcarboxamid 123[90] enantioselektiv. Nach 
oxidativer Addition der Palladium-Spezies erfolgt die Cyclisierung mit anschließender 
reduktiven Eliminierung, um das Produkt 124 zu erhalten (Abbildung 45). 
 
 
 
Abbildung 45. Palladium-katalysierte Cyclisierung zu Verbindung 124. 
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2004 konnten ENDERS und Mitarbeiter eine asymmetrische Methodik mittels RAMP/SAMP 
vorstellen, die einen Zugang zu 3-substituierten 3,4-Dihydroisochinolinonen lieferte 
(Abbildung 46).[91] Das Diethylamid 125 wurde mit einem SAMP-Hydrazon 126 umgesetzt 
und anschließende Hydrolyse lieferte das gewünschte Produkt 128.  
 
 
 
Abbildung 46. RAMP/SAMP-Methodik nach ENDERS. 
 
Eine DBU-vermittelte Cyclisierung nach CHEN und MO wird im Folgenden präsentiert 
(Abbildung 47).[92] Die Idee dahinter war, dass elektronenziehende Propargylalkohole unter 
basischen Bedingungen in Tautomerie zu ihrer Allen-Struktur stehen, die wiederum als 
Synthon zu α,β-ungesättigten Ketonen zu verstehen ist. Nach Synthese des Amids 129 
konnten sie in guter Ausbeute das Produkt 130 erhalten. 
 
 
 
Abbildung 47. DBU-vermittelte Cyclisierung. 
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1.6 3,4,5,6-Tetrahydropyrane 
 
1.6.1 Biologische Relevanz 
 
Neben der immensen Anzahl von Zuckern,[93] findet man Tetrahydropyrane auch in vielen 
weiteren Natur- und Wirkstoffen. Einige Beispiele sind in Abbildung 48 gezeigt. 
 
 
 
Abbildung 48. Natur- und Wirkstoffe mit Tetrahydropyranstrukturen. 
 
Pederin (131), welches zwei Tetrahydropyranringe enthält, wird von der Familie der 
Kurzflügler produziert. Sie selber nutzen es als Abwehrstoff gegen Fressfeinde und beim 
Menschen kann es starke Hautirritationen verursachen. Pederin wirkt schon in sehr geringen 
Konzentrationen, beispielsweise blockt es die Mitose. Ebenso zeigte es lebensverlängernde 
Wirkung bei krebserkrankten Mäusen, weswegen es in den Fokus für Antitumor-Mittel 
gerückt ist.[94] Ein Beispiel eines 2-Hydroxtetrahydropyrans ist Soraphen A1α (132). 
Aufgrund der antifungalen Eigenschaften wurde es für den Pflanzenschutz genutzt, aber nur 
solange bis seine teratogene Wirkung festgestellt wurde.[95] Digitonin (133), als ein Vertreter 
der Spiroketale,[96] kann aus dem Samen des Fingerhuts isoliert werden. Seine Giftigkeit 
beruht auf der Zerstörung der roten Blutkörperchen, indem es die Zellmembran auflöst.[97] 
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1.6.2 Neueste asymmetrische Zugänge für 2-Hydroxytetrahydropyrane 
 
Auch wenn das Grundgerüst der 2-Hydroxytetrahydropyrane leicht über die vielfältigen 
Zuckerderivate in ausreichender Menge billig zur Verfügung steht, ist die stereospezifische 
Modifikation solcher nur schwer zu erreichen. Um diese langwierigen Syntheserouten zu 
umgehen, wurden weitere Strategien entwickelt, um Tetrahydropyrane aus einfachen 
Startmaterialen zu synthetisieren. Dabei können Strukturelemente abseits der 
Hydroxyfunktionalität realisiert werden. 
KECK und Kollegen[98a] synthetisierten über ihr Protokoll der katalytischen asymmetrischen 
Allylierung (CAA)[98b] den Homoallylalkohol 136. Anschließende Veresterung und 
Halogenaustausch lieferte Verbindung 137. Über eine Samariumdiiodid-vermittelte 
Cyclisierung konnte schließlich das gewünschte Produkt 138 gewonnen werden (Abbildung 
49), welches für die Synthese der Bryostatine eine wichtige Rolle spielt. 
 
 
 
Abbildung 49. SmI2-vermittelte Cyclisierung zu Verbindung 138 nach KECK. 
 
Einen organokatalytischen Zugang zu bicyclischen Tetrahydropyranen lieferten 
CHANDRASEKHAR et al. mit ihrer Enamin-aktivierten Michael/Ketalisierungs-Sequenz von 
Cyclohexanon (139).[99] Die triazolische Seitenkette des Katalysators 141 koordiniert dabei 
über Wasserstoffbrücken das Nitroolefin 140 an das intermediäre Enamin und verhilft somit 
zur selektiven syn-Addition (Abbildung 50). 
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Abbildung 50. Michael/Ketalisierungs-Sequenz zu bicyclischen Tetrahydropyranen 142. 
 
In einem aktuellen Beispiel konnten ENDERS et al.[100] zeigen, dass mit dem bifunktionellen 
Katalysator 100 eine Michael/Halbketalisierung von Nitroolefin 140 und 1,3-Dicarbonylen 
möglich ist (Abbildung 51). Aufgrund von Problemen bei der Bestimmung der 
Enantioselektivität mittels HPLC, mussten zwei Stereozentren durch Wassereliminierung 
zerstört werden. 
 
 
 
Abbildung 51. Sequenz zu substituierten 2-Hydroxytetrahydropyranen nach ENDERS. 
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2. Hauptteil 
 
2.1 Aufgabenstellung 
 
Von dem Ergebnis von ENDERS et al. inspiriert (Abbildung 34, Kapitel 1.1), sollte untersucht 
werden, inwieweit sich γ-Nitrocarbonylverbindungen der allgemeinen Form 146 zur Synthese 
von sechsgliedrigen Ringen 148 eignen (Abbildung 52). Dabei sollten nicht nur C-C-
Akzeptoren eine Rolle spielen, sondern auch Hetero-Doppelbindungen, wie sie in Aldehyden 
und Iminen vorkommen. Diese Domino-Reaktionen sollten unter dem Konzept der 
Wasserstoffbrückenbindungen-Katalysatoren ablaufen. 
 
 
 
Abbildung 52.  Allgemeines Reaktionsschema zur Synthese von sechsgliedrigen Ringen 
mit γ-Nitrocarbonylverbindungen und verschiedenen Akzeptoren. 
 
 
2.2 Asymmetrische Synthese von 1,2,3,4-Tetrahydronaphth-1-olen über 
 eine Nitroalkan-Michael/Henry Domino-Sequenz 
 
Aufbauend auf der Arbeit von ENDERS[67] zur Iminium-Enamin-aktivierten Synthese von  
3,4-Dihydronaphthalinen wurde das Gerüst der 1,2,3,4-Tetrahydronaphthaline unter den 
gleichen Gesichtspunkten einer Nitroalkan-Michael/Carbonyladdition retrosynthetisch zerlegt 
(Abbildung 53). Dabei musste darauf geachtet werden, dass die Eliminierung von Wasser 
erschwert werden sollte. Dahingehend wurde sich für das Nitroolefin 76 als neuen Michael-
Akzeptor entschieden, der in Kombination mit einem bifunktionellen 
wasserstoffbrückenbindenden Katalysator gute Koordinationsmöglichkeiten besitzt und somit 
hohe Enantioselektivitäten aufweisen könnte.  
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Abbildung 53. Retrosynthese der 1,2,3,4-Tetrahydronaphth-1-ole. 
 
 
2.2.1 Synthese der Startmaterialien 
 
Bevor mit der erdachten Domino-Sequenz begonnen werden konnte, mussten die jeweiligen 
Startmaterialien hergestellt werden. Ausgehend von der bekannten Synthese[101] für  
2-Nitromethylbenzaldehyd (86a) sollte zuerst versucht werden ein kürzeres und eleganteres 
Verfahren zu entwickeln.  
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Abbildung 54. Bisherige und verbesserte Syntheseroute zu 2-Nitromethylbenzaldehyd 
(86a). 
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Dieses sollte eine höhere Ausbeute liefern, präparativ einfacher durchführbar sein sowie 
weniger toxischen Abfall produzieren. Bisher wurde von Phthalid (150) ausgehend eine 
literaturbekannte Reduktion mit LiAlH4 und anschließender Bromierung durchgeführt 
(Abbildung 54).[102] Die folgende Umsetzung des Alkohols 152 mit NaNO2 und Harnstoff 
lieferte in moderater Ausbeute von 32% das nitrierte Produkt 153. Der benzylische Alkohol 
153 wurde zum Schluss mit PCC zum Aldehyd oxidiert. Die Gesamtausbeute dieser Sequenz 
beträgt 14%. 
Ausgehend vom kommerziell erhältlichen Benzonitril 154 wurde eine DIBAL-H-induzierte 
Reduktion vollzogen, die nach Aufarbeitung mit 6 N HCl den Aldehyd 155 in 85% Ausbeute 
lieferte (Abbildung 54).[103] Nach Literatur wurde ein leicht abgewandeltes Verfahren für die 
Substitution des Bromatoms mit der Nitrogruppe durchgeführt.[104] Dabei wurde die Menge 
von AgNO2 auf nur noch 1.3 Äq. des Silbersalzes verringert. Bei 0 °C in Diethylether unter 
Lichtausschluss konnte die Zielverbindung 2-Nitromethylbenzaldehyd (86a) in 45% Ausbeute 
bereitgestellt werden. Die Gesamtausbeute dieser verkürzten Sequenz beträgt 38%.  
Um das Substanzspektrum zu erweitern, wurden substituierte 2-Nitromethylbenzaldehyde 86 
hergestellt. Verbindung 157 konnte aus kommerziell erhältlichem 4-Brom-2-methyl-
benzonitril (156) hergestellt werden (Abbildung 55). Die weitere Synthese verlief unter den 
gleichen Reaktionsbedingungen, wie in Abbildung 54 erwähnt. Die Gesamtausbeute beträgt 
16%.  
 
 
Abbildung 55. Syntheseroute für den bromsubstituierte 2-Nitromethylbenzaldehyd 86m. 
 
Andere Substitutionsmuster mussten über eine längere Syntheseroute bereitgestellt werden 
(Abbildung 56). Für die Synthese des 2-Nitromethylbenzaldehyds mit einem Methoxy-
substituenten wurde die Benzoesäure 159 unter Standardbedingungen mit K2CO3 und Me2SO4 
refluxiert und in den Methylester 160 überführt. Anschließende radikalische Bromierung mit 
NBS und katalytischen Mengen AIBN lieferte Ester 161, der in einem Zweistufen-Prozess 
mit DIBAL-H zum Benzylalkohol reduziert und ohne weitere Aufreinigung darauffolgend mit 
MnO2 mild zum Benzaldehyd 162 oxidiert wurde. Die Substitutionsreaktion mit AgNO2 zum 
Produkt 86l erfolgte unter den gleichen Bedingungen wie bereits in Abbildung 54 
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beschrieben. Für das fluorsubstituierte Molekül 86n wurde  
5-Fluor-2-methylbenzaldehyd (163) als Startmaterial gewählt, das nach einer 
Literaturvorschrift oxidativ mit Fe(ClO4)3 in den Methylester 164 überführt werden 
konnte.[105] Die folgenden Syntheseschritte sind analog zu denen des Methoxy-Derivats 86l.  
 
 
 
Abbildung 56. Syntheseroute für die substituierten 2-Nitromethylbenzaldehyde 86l und 
86n. 
 
Um aliphatische und flexible Analoga zu den dargestellten Benzaldehyden 86 zu haben, 
wurde nach bekannten Verfahren von LEMAIRE[106] Prop-2-enal (24) und nach ZELDIN[107] 
But-3-en-2-on (168) unter Basenzusatz mit Nitromethan addiert und die korrespondierenden 
γ-Nitrocarbonylverbindungen 167 und 169 wurden erhalten (Abbildung 57). 
 
 
 
Abbildung 57. Darstellung der γ-Nitrocarbonylverbindungen 167 und 169. 
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2.2.2 Optimierung der Reaktionsbedingungen 
 
Es wurde eine Reihe von bifunktionellen wasserstoffbrückenbindenden Katalysatoren 
synthetisiert. Dabei wurde für die zentrale Einheit auf Thioharnstoff- und 
Quadratsäureamidstrukturen zurückgegriffen, da diese exzellente Wasserstoffbrücken-
Donatoren darstellen. Zu Beginn wurde 2-Nitromethylbenzaldehyd (86a) und  
(E)-β-Nitrostyrol (37) in 1,2-Dichlorethan mit 20 mol% des Thioharnstoff-Katalysators 170 
bei −20 °C vorgelegt (Tabelle 1). Nach einigen Tagen konnte Produkt 149a in guter 
Ausbeute, moderatem Enantiomerenüberschuss sowie guter Diastereoselektivität isoliert 
werden (Tabelle 1, Eintrag 1). Das Produkt wurde dabei als Mischung aus vier 
Diastereomeren erhalten, die aufgrund der (E)-Konfiguration des Nitrostyrols als 
Gemeinsamkeit eine trans-Beziehung zwischen C2/C3 aufwiesen. Der Wechsel des 
Katalysators auf eine BINOL-Leitstruktur resultierte in einer Erhöhung auf −46% ee (Tabelle 
1, Eintrag 2). Anschließend wurden die beiden pseudo-enantiomeren Katalysatoren 42 und 
172 getestet, wobei der auf Chinin-basierende Katalysator 42 mit 59% ee den höheren 
Enantiomerenüberschuss lieferte im Vergleich zu seinem Chinidin-Gegenstück 172 mit  
−13% ee (Tabelle 1, Einträge 3 und 4). Hiermit wird noch einmal deutlich gezeigt, dass die 
pseudo-enantiomeren Katalysatoren 42 und 172 die jeweiligen Enantiomere liefern. Da die 
Thioharnstoffeinheiten nicht den erhofften Erfolg gebracht haben, wurde der Fokus auf die 
Quadratsäureamide gelegt. Tatsächlich weisen die korrespondierenden Katalysatoren 100 und 
173 deutlich erhöhte Diastereo- und Enantioselektivitäten auf (93% ee bzw. −58% ee,  
Tabelle 1, Einträge 5 und 6). Bemerkenswert ist die deutlich Reduktion der Reaktionszeit auf 
nur noch 12 Stunden im Vergleich zu mehreren Tagen bei den Thioharnstoff-Katalysatoren. 
Der oft erfolgreich genutzte Takemoto-Katalysator wurde als sein Quadratsäureamid-Pendant 
174 eingesetzt, aber lieferte nur einen mäßigen Enantiomerenüberschuss von −28% ee 
(Tabelle 1, Eintrag 7). Um einen Einblick in den vorherrschenden Bindungsmodus zu 
gelangen, wurde der Katalysator 175 getestet, der mit seiner freien Hydroxyfunktionalität die 
Koordination unterstützen kann, dem jedoch die Lewis-Base fehlt. Leider konnte kein 
gewünschtes Produkt isoliert werden (Tabelle 1, Eintrag 8). Nach dieser Versuchsreihe wurde 
Katalysator 100 für die weiteren Optimierungsschritte ausgewählt. 
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Tabelle 1.  Ergebnisse des Katalysatorscreenings für die Nitroalkan-Michael/Henry 
 Domino-Sequenz von 2-Nitromethylbenzaldehyd (86a) und (E)-β-Nitrostyrol 
 (37). 
 
 
 
Eintrag[a] Katalysator Zeit [d] Ausbeute [%][b] dr[c] ee [%][d] 
1 170 5.5 83 1:2:15:7   27 
2 171 9 43 1:1:6:3 −46 
3 42 6 49    n.b.[e]   59 
4 172 7 61    n.b. −13 
5 100 0.5 59 1:2:22:3   93 
6 173 0.5 72 1:1:40:3 −58 
7 174 21 62 1:2:14:4 −28 
8 175 1 0 − − 
[a]Die Reaktionen wurden im 0.5 mmol Maßstab durchgeführt. [b]Kombinierte Ausbeute als 
Diastereomerengemisch nach Säulenchromatographie. [c]Bestimmt mittels 1H-NMR. [d]Bestimmt mit Hilfe der 
HPLC an einer chiralen stationären Phase für das (1R,2S,3R,4R)-Hauptdiastereomer. [e]Nicht bestimmt. 
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Anschließend wurden Reaktionen untersucht, bei denen die Katalysatormenge reduziert und 
das Lösungsmittel variiert wurde (Tabelle 2). Schrittweise Reduktion der Katalysatorbeladung 
von 20 mol% auf 5 mol% lieferte ähnliche Ausbeuten und es kam nur zu geringen Verlusten 
der Enantioselektivität (Tabelle 2, Einträge 1 und 2). Jedoch konnte bei 1 mol% Beladung 
kein Produkt identifiziert werden (Tabelle 2, Eintrag 3). Weitere chlorierte Lösungsmittel in 
Form von Chloroform und Dichlormethan wurden getestet (Tabelle 2, Einträge 4 und 5). 
Dabei konnte mit Chloroform die höchste Enantioselektivität beobachtet werden. Weitere 
Lösungsmittel ermöglichten ebenfalls gute bis sehr gute Enantioselektivitäten, jedoch 
unterlagen sie Chloroform in den Punkten Ausbeute, Reaktionszeit und/oder 
Diastereoselektivität (Tabelle 2, Einträge 6-8).  
 
Tabelle 2.  Optimierung der Reaktionsbedingungen für die Kaskaden-Reaktion. 
 
 
 
Eintrag[a] mol%  Lösungsmittel T [°C] Zeit [h] 
Ausbeute 
[%][b] dr
[c]
 
ee 
[%][d] 
1 10 1,2-DCE −20 15 61 1:2:20:2 88 
2 5 1,2-DCE −20 15 60 1:2:16:2 88 
3 1 1,2-DCE −20   −[e] 0 − − 
4 5 CHCl3 −20 18 81 1:3:30:3 94 
5 5 DCM −20 15 69 1:2:21:3 85 
6 5 Toluol −20 18 68 1:3:31:3 87 
7 5 Et2O −20 96 64 1:2:19:3 91 
8 5 EtOAc −20 110 80 1:2:14:2 94 
9 5 CHCl3 0 6 57 1:2:24:4 89 
10 5 CHCl3 rt 6 55 1:2:20:4 74 
[a]Die Reaktionen wurden im 0.5 mmol Maßstab durchgeführt. [b]Kombinierte Ausbeute als 
Diastereomerengemisch nach Säulenchromatographie. [c]Bestimmt mittels 1H-NMR. [d]Bestimmt mit Hilfe der 
HPLC an einer chiralen stationären Phase für das (1R,2S,3R,4R)-Hauptdiastereomer. [e]Abbruch nach vier 
Wochen. 
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Eine Erhöhung der Reaktionstemperatur auf 0 °C bzw. Raumtemperatur führte zu einer 
Verschlechterung der Ausbeute und Enantioselektivität (Tabelle 2, Einträge 9 und 10). 
Nachdem die besten Reaktionsbedingungen für die Nitroalkan-Michael/Henry Domino-
Sequenz experimentell bestimmt worden sind (Tabelle 2, Eintrag 4), konnte sich der 
Evaluierung des Substratspektrums zugewandt werden. 
 
 
2.2.3 Anwendungsspektrum der Kaskade 
 
Zur Synthese der 1,2,3,4-Tetrahydronaphth-1-ole konnte ein breites Substratspektrum 
hergestellt werden, das sowohl elektronenziehende wie -schiebende Substituenten beinhaltete 
(Tabelle 3). Verbindung 149b konnte in guter Enantioselektivität gewonnen werden (Tabelle 
3, Eintrag b). Nach Substitution mit einer Methoxygruppe konnten 95% ee erreicht werden 
(Tabelle 3, Eintrag c). Erhöht man hingegen den sterischen Anspruch für Produkt 149d, so 
erfolgte eine Verringerung des zu beobachteten Enantiomerenüberschusses auf 78% ee 
(Tabelle 3, Eintrag d). Der Vergleich der Einträge e und f zeigt deutlich die Überlegenheit des 
meta-substituierten Substrats zu seinem para-Gegenstück (Tabelle 3, Einträge e und f). Dies 
ließ sich auch bei den chlorsubstituierten Verbindungen 149g und 149h beobachten (Tabelle 
3, Einträge g und h). Produkt 149i konnte im mittleren Enantiomerenüberschuss gewonnen 
werden (Tabelle 3, Eintrag i). Ein 2-Naphthyl-substituierte Nitrostyrol ergab hervorragende 
Enantioselektivität gepaart mit einer guter Ausbeute (Tabelle 3, Eintrag j). Als Vertreter der 
Heteroaromaten wurde ein 2-Furyl-Substituent 149k eingeführt, der jedoch nur mit 64% ee 
gewonnen werden konnte (Tabelle 3, Eintrag k). Des Weiteren zeigten die substituierten  
2-Nitromethylbenzaldehyde 84l-m ebenso gute Reaktivität mit (E)-β-Nitrostyrol (37), wie ihr 
unsubstituiertes Analogon (Tabelle 3, Einträge l-n). Im Fall des 3-Methoxysubstituenten 
wurde jedoch das 4-Epimer als Hauptprodukt erhalten. Dies lässt darauf schließen, dass die 
sonstige (R)-Konfiguration aufgrund von sterischen Interaktionen mit der Methoxygruppe 
energetisch ungünstig ist. Um einen genaueren Einblick in die einzelnen involvierten 
Reaktionsschritte zu bekommen, wurde das (Z)-β-Nitrostyrol hergestellt[108] und ebenfalls 
eingesetzt. Sollte die Konfiguration des Olefins Einfluss auf die Produktbildung haben, dann 
müsste demzufolge das C2,C3-cis Produkt erhalten werden. Gewonnen werden konnte jedoch 
nur wieder die trans-Verbindung 149a (Tabelle 3, Eintrag o). Dies lässt den Schluss zu, dass 
es unter den genannten Reaktionsbedingungen vermutlich zu einer langsamen  
(E/Z)-Isomerisierung kommt. Nur das (E)-konfigurierte Nitroolefin reagiert weiter, was die 
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lange Reaktionszeit und den geringen Enantiomerenüberschuss erklären würde. Um die 
Nützlichkeit der Methodik zu demonstrieren, wurde ein Experiment im vergrößerten Maßstab 
durchgeführt, bei dem trotz Verringerung der Katalysatorbeladung auf 1 mol% nahezu die 
gleiche Ausbeute (1.36 g, 60%) erreicht wurde mit kleiner Einbuße der Enantioselektivität 
(85% ee).  
 
Tabelle 3.  Substanzspektrum der Nitroalkan-Michael/Henry-Domino-Sequenz. 
 
 
Eintrag[a] R1 R2 Zeit [d] Ausbeute [%][b]    ee [%][c,d] 
a H Ph 1 70         94 (99) 
b H 4-MeC6H4 5 81 83 
c H 4-MeOC6H4 3.5 40 95 
d H 3,4,5-(MeO)3C6H2 4 71 78 
e H 3-NO2C6H4 5 48 97 
f H 4-NO2C6H4 7 50         78 (91) 
g H 3-ClC6H4 1 78         87 (97) 
h H 4-ClC6H4 1 84         80 (82) 
i H 3,4-OCH2OC6H3 5 51         67 (87) 
j H 2-Naphthyl 3 68 92 
k H 2-Furyl 17 62 64 
   l[e] 3-OMe Ph 6 41         63 (70) 
m 4-Br Ph 6 35         81 (97) 
n 5-F Ph 4 45 77 
o H Ph (Z) 6.5 42 86 
[a]Die Reaktionen wurden im 0.5 mmol Maßstab durchgeführt. [b]Kombinierte Ausbeute als 
Diastereomerengemisch nach Säulenchromatographie. [c]Nach Umkristallisation, dr >20:1 (Hauptdiastereomer 
vs. Nebendiastereomere). [d]Bestimmt mit Hilfe der HPLC an einer chiralen stationären Phase für das 
(1R,2S,3R,4R)-Hauptdiastereomer; Wert in Klammer nach einer Umkristallisation. [e]Das 4-Epimer wurde 
erhalten. 
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Einziges beobachtetes Nebenprodukt war 2-Nitro-3-phenylnaphthalin, das sich über eine 
Kondensation/Rearomatisierungs-Sequenz erklären lassen kann. Der Einsatz von 
aliphatischen Nitroolefinen führte zu keinem zufriedenstellenden Resultat. Weder mit sterisch 
anspruchsvollen noch mit kleinen Resten konnten Ergebnisse erzielt werden, die an die 
Vorherigen anknüpfen könnten. Es wurde immer ein äquimolares Verhältnis der 
Diastereomere und geringe Ausbeute festgestellt. 
Um die breite Anwendbarkeit der Methodik zu demonstrieren, wurden aliphatische γ-Nitro-
carbonylverbindungen eingesetzt. Bei der Reaktion von 4-Nitrobutanal (167) mit  
(E)-β-Nitrostyrol (37) konnten die sekundären Cyclohexanole 176 und 1-epi-176 erhalten 
werden (Abbildung 58). Interessanterweise stimmt die absolute Konfiguration des 
Nebenprodukts 176 mit der der 1,2,3,4-Tetrahydronaphth-1-olen 149 überein. Leider konnte 
diese Verbindung nur in geringer Ausbeute (6%) und mittlerer Enantioselektivität (64% ee) 
gewonnen werden. Allerdings konnte das 1-epi-176 als Hauptprodukt in 25% Ausbeute und 
mit hervorragender Enantioselektivität (97% ee) erhalten werden.  
 
 
 
Abbildung 58. Versuche zur Darstellung der sekundären Cyclohexanole. 
 
Das stereochemische Ergebnis des 1-epimeren Cyclohexanols 1-epi-176 kann dahingehend 
erklärt werden, dass alle Substituenten in der thermodynamisch stabileren äquatorialen 
Konformation vorliegen. Im Gegenzug bilden sich die Tetrahydronaphthole, indem die erste 
Bindung zwischen den Edukten 86 und 76 generiert und somit ein starreres Zwischenprodukt 
erhalten wird, dessen Konfiguration das stereochemische Endergebnis bestimmt. Eine 
mögliche Erklärung für die geringe Ausbeute liegt in der hohen Reaktivität des  
4-Nitrobutanals. Anstatt mit dem (E)-β-Nitrostyrol zu reagieren, erfolgt eine schnellere 
intermolekulare Henry-Reaktion bis hin zur Oligomerisierung. Im Gegensatz dazu ist die 
Reaktivität des 5-Nitropentan-2-ons (169) soweit herabgesetzt, dass es keine 
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Oligomerisierungsreaktion eingeht. Es wurde eine kleine Substanzbibliothek hergestellt, um 
die Anwendung zur Synthese von tertiären Cyclohexanolen zu demonstrieren (Tabelle 4). In 
mittleren bis guten Ausbeuten (47-77%) konnten die Verbindungen 177a-177d hergestellt 
werden (Tabelle 4, Einträge a-d). Erfreulicherweise konnte eine hohe Diastereo- und 
Enantioselektivität (dr > 20:1; 87-91% ee) nachgewiesen werden.  
 
Tabelle 4.  Beispiele für die Synthese der tertiären Cyclohexanole 177 aus 5-Nitropentan-2-
on (169) und (E)-β-Nitrostyrolen 76. 
 
 
 
Eintrag[a] R1 Zeit [d] Ausbeute [%][b] ee [%][c,d] 
a Ph 1 61         89 (94) 
b 4-ClC6H4 5 77 89 
c 3-NO2C6H4 3.5 68 91 
d 2-BrC6H4 4 47 87 
[a]Die Reaktionen wurden im 0.5 mmol Maßstab durchgeführt. [b]Kombinierte Ausbeute als 
Diastereomerengemisch nach Säulenchromatographie. [c]Nach Umkristallisation, dr >20:1 (Haupt- vs. 
Nebendiastereomere). [d]Bestimmt mit Hilfe der HPLC an einer chiralen stationären Phase für das 
(1R,2S,3R,4R)-Hauptdiastereomer; Wert in Klammer nach einer Umkristallisation. 
 
 
2.2.4 Difenacoum: Retrosynthese und Studien zur Synthese 
 
Zur Erweiterung des Anwendungsspektrums dieser Methodik sollte versucht werden 
exemplarisch eines der vielen bekannten Rodentizide der zweiten Generation herzustellen. 
Retrosynthetisch lässt sich Difenacoum (107) in das 1,2,3,4-Tetrahydronaphth-1-ol 149p 
zerlegen, welches literaturbekannt mit 4-Hydroxycumarin zu 107 reagieren kann (Abbildung 
59).[109] Wendet man die Nitroalkan-Michael/Henry Domino-Sequenz retrosynthetisch an, so 
werden die Startmaterialien 86a und 178 erhalten.  
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Abbildung 59.  Retrosynthetische Analyse des Rodentizids Difenacoum (107). 
 
Da im Wirkstoff beide Nitrogruppen nicht vorhanden sind, musste ein Weg gefunden werden, 
der diese selektiv entfernen kann. ONO et al. erzielten mit der radikalischen Entfernung der 
Nitrogruppe gute Erfolge.[110] So wurde das Modell-Substrat 149a für diesen Versuch 
hergestellt und jeweils Methodik A bzw. B unterzogen (Abbildung 60). Die mildere Methodik 
A lieferte das mono-denitrierte Produkt 179 in 60% Ausbeute, während die aggressivere 
Variante B das gewünschte Produkt 180 in 46% Ausbeute lieferte. Durch diesen Erfolg 
ermutigt, konnte die Synthese von 149p über die bereits bekannte Methodik in 56% Ausbeute 
und sehr guter Enantioselektivität (96% ee) vollzogen werden (Abbildung 61).  
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Abbildung 60. Entfernung der Nitrogruppen am Modell-Substrat 149a. 
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Dieselben Reaktionsbedingungen zur radikalischen Denitrierung, die schon im Modell-
Substrat 149a zum Erfolg führten, wurden hier erneut angewendet. Leider konnte nur das 
mono-denitrierte Produkt 181 gewonnen werden. Da die Entfernung der Nitrogruppe über 
einen radikalischen Mechanismus erfolgt, wird die Nitrogruppe an der 4-Position aufgrund 
ihrer benzylischen Eigenschaft zuerst entfernt. Die Abstraktion an 2-Position fand nicht statt. 
Somit wurden weitere Arbeiten an diesem Thema eingestellt. 
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Abbildung 61. Versuche zur Synthese von Difenacoum (107). 
 
 
2.2.5 Bestimmung der relativen und absoluten Konfiguration 
 
Für die Bestimmung der relativen Konfiguration der tertiären Cyclohexanole wurden mittels 
NMR-Spektroskopie NOESY-Messungen von Verbindung 177a durchgeführt. Die 
Zuordnung der Signale ist erkennbar in Abbildung 62. Zur Bestimmung der absoluten 
Konfiguration der 1,2,3,4-Tetrahydronaphth-1-ole konnte ein Einkristall von Substanz 149g 
erhalten werden, der mittels Röntgendiffraktometrie die postulierte Struktur unter Einschluss 
von einem Molekül Diethylether bestätigte. Die Konfiguration der Stereozentren konnte somit 
als (1R,2S,3R,4R) ermittelt werden. 
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Abbildung 62. Bestimmung der relativen Konfiguration von 177a über NOESY-Messung 
und der absoluten Konfiguration mittels Röntgendiffraktometrie von 
Verbindung 149g. 
 
 
2.2.6 Mechanismus der Domino-Reaktion 
 
Um den stereochemischen Verlauf der Synthese der 1,2,3,4-Tetrahydronaphth-1-ole 149 zu 
erklären, wird folgender Mechanismus postuliert (Abbildung 63). Der Katalysator 100 geht 
mehrfache Wasserstoffbrückenbindungen mit den Substraten 86 und 76 ein. Dabei wird der 
starre Übergangszustand 182 durchlaufen. Der α-Nitro-acide Kohlenstoff von 86 greift dabei 
in einer Si-seitigen Nitroalkan-Michael-Addition das Nitroalken 76 an seiner α-Position an. 
Im Übergangszustand 183 richten die Wasserstoffbrückenbindungen zum Katalysator die 
Nitro- und Aldehydgruppe syn zueinander aus und die folgende Henry-Reaktion zum 
Ringschluss für die Produkte 149 erfolgt Si-seitig. Der Quadratsäureamid-Katalysator 100 
wird anschließend wieder freigesetzt und kann erneut den Katalysecyclus durchlaufen. 
 
Hauptteil 
 
47 
N
O O
N
HH
N
N
MeO
N
O O
R2
F3C
CF3
H
O
NO2
R1
ÜZ 182
O O
N N
H H
O
N
NO2
R2
O O
R1
N
O O
N
HH
N
N
MeO
F3C
CF3
100
ÜZ 183
N
N
MeO
H
F3C
CF3
O
NO2
O2N
R2
+
86 76
R1
OH
NO2
R2
NO2
R1
149
Nitroalkan-Michael-AdditonHenry-Reaktion
Si-Angriff
Si-Angriff
 
 
Abbildung 63. Angenommener Mechanismus der Nitroalkan-Michael/Henry-Domino-
Sequenz. 
 
 
2.3 Darstellung von 3,4-Dihydroisochinolin-1(2H)-onen über eine aza-
Henry/Halbaminalisierung/Oxidations-Kaskade 
 
Ermutigt von den Ergebnissen der Nitroalkan-Michael/Henry-Domino-Sequenz zur Synthese 
von 1,2,3,4-Tetrahydronaphth-1-olen, sollte sich einer weiteren Stoffklasse zugewandt 
werden, die unter einem ähnlichen retrosynthetischen Aspekt betrachtet wurde (Abbildung 
64). Demzufolge sollte die Reaktion von 2-Nitromethylbenzaldehyd 86 und Aldiminen 185 
unter chiraler Katalyse die Gruppe der 3,4-Dihydroisochinolin-1(2H)-ole 184 zugänglich 
machen. Erste Testreihen wurden unternommen, jedoch konnte lt. NMR immer nur 
unsauberes Produkt erhalten werden bzw. unter HPLC-Bedingungen trat deutliche Zersetzung 
auf, die eine exakte Zuordnung unmöglich machte. 
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Abbildung 64.  Retrosynthese der 3,4-Dihydroisochinolin-1(2H)-ole 184. 
 
 
2.3.1 Optimierung der Reaktionsbedingungen 
 
Um das Problem der Instabilität zu Beseitigen, wurde eine Reihe von Schutzgruppen-
operationen durchgeführt (Tabelle 5).  
 
Tabelle 5.  Schutzgruppenoperationen nach der aza-Henry/Halbaminalisierungs-Sequenz. 
 
 
 
Eintrag[a] Reaktionsbedingung PG Zeit [d] Ausbeute [%] 
1 HMDS, I2 TMS 1 keine Reaktion 
2 TMSCl, NEt3 TMS 1 keine Reaktion 
3 BSU TMS 3 keine Reaktion 
4 pTSA, HC(OMe)3 Me 2 keine Reaktion 
5 BF3•OEt2, HC(OMe)3 Me 1 keine Reaktion 
6 MeI, K2CO3 Me 1 Zersetzung 
7 Me2SO4, NEt3 Me 1 Zersetzung 
8 BnBr, K2CO3 Bn 1 keine Reaktion 
9 EtOH, H2SO4 Et 1 Zersetzung 
10 Ac2O, DMAP, Pyridin Ac 2 keine Reaktion 
[a]Die Reaktionen wurden im 0.2 mmol Maßstab durchgeführt.  
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Zu Beginn wurde versucht eine siliciumbasierte Schutzgruppe unter milden oder stark 
basischen Bedingungen einzuführen, jedoch konnte kein Produkt isoliert werden (Tabelle 5, 
Einträge 1-3). Verschiedene Methylierungsreagenzien unter den unterschiedlichsten 
Reaktionsbedingungen wurden getestet, aber auch dabei konnte kein Produkt gewonnen 
werden (Tabelle 5, Einträge 4-7). Teilweise konnte nur noch Zersetzung des Startmaterials 
festgestellt werden. Des Weiteren blieben die Versuche zur Benzylierung und Ethylierung 
erfolglos (Tabelle 5, Einträge 8 und 9). Unter Acetylierungsbedingungen konnte ebenfalls 
kein Produkt gefunden werden (Tabelle 5, Eintrag 10). Da keine gängige 
Schutzgruppenoperation in diesem Fall funktionierte, wurde es aufgegeben das  
C1-Stereozentrum zu erhalten und versucht über eine Oxidation das Halbaminal in das 
korrespondierende Lactam zu überführen (Abbildung 65). Diese Reaktion gelang und das 
Produkt 188a konnte somit erfolgreich hergestellt werden. Unter HPLC-Bedingungen wurde 
keine Zersetzung mehr festgestellt. 
 
 
 
Abbildung 65. Oxidation des Halbaminals 186 zum Lactam 188a. 
 
Mit einem Protokoll zur Beseitigung des Stabilitätsproblems konnte sich nun auf die 
eigentliche Optimierung der Kaskade konzentriert werden. Zu Beginn wurde erneut ein 
Screening von wasserstoffbrückenbindenden Katalysatoren durchgeführt. Es wurde davon 
ausgegangen, dass eine Wasserstoffbrücken-Koordination von Katalysator und Imin-
Stickstoff bzw. der Schutzgruppe ausgebildet wird und somit eine Übertragung der chiralen 
Information stattfinden kann. Als Anfangskondition wurde 2-Nitromethylbenzaldehyd (86a) 
und das Tosyl-geschützte Imin 189 mit 10 mol% eines Katalysators in Toluol bei 
Raumtemperatur vorgelegt. Von den sechs getesteten Katalysatoren zeigte nur 100 eine 
erhöhte Enantioselektivität an (Tabelle 6, Eintrag 1). Mit Katalysator 175 konnte gar kein 
Produkt beobachtet werden (Tabelle 6, Eintrag 3). Erneut zeigte sich wieder die 
Überlegenheit der Quadratsäureamide gegenüber den korrespondierenden Thioharnstoffen 
(Tabelle 6, Einträge 2 und 5). Die weiteren Versuche beschäftigten sich mit der Wahl des 
passenden Lösungsmittels. Bei einem Wechsel zu Benzol konnte eine leichte Verringerung 
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der Enantioselektivität beobachtet werden (Tabelle 6, Eintrag 7). Deshalb wurde überlegt, ob 
zusätzliche Alkylgruppen an Toluol den Enantiomerenüberschuss erhöhen würde. Leider 
brachten die Experimente mit m-Xylol und Mesitylen nicht den erhofften Erfolg (Tabelle 6, 
Einträge 8 und 9). Weitere polare und unpolare Lösungsmittel wurden getestet, aber bei 
keinem konnte ein Zuwachs der Enantioselektivität gegenüber Toluol beobachtet werden 
(Tabelle 6, Einträge 10-12). Auch chlorierte Lösungsmittel brachten nicht das erwünschte 
Ergebnis (Tabelle 6, Einträge 13-15).  
 
Tabelle 6.  Ergebnisse des Katalysator- und Lösungsmittelscreenings für die aza-
Henry/Halbaminalisierung/Oxidations-Sequenz von 2-Nitromethylbenz-aldehyd 
(86a) und Aldimin 189. 
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Eintrag[a] Katalysator Lösungsmittel Zeit [d] Ausbeute [%][b] ee [%][c] 
1 100 Toluol 4    n.b.[d]   65 
2 174 Toluol 3 n.b. −42 
3 175 Toluol 3 0 − 
4 190 Toluol 3 n.b.   28 
5 38 Toluol 3 n.b. −36 
6 191 Toluol 3 n.b. −11 
7 100 Benzol 3 n.b.   63 
8 100 m-Xylol 1 37   59 
9 100 Mesitylen 1 43   28 
10 100 MeCN 1 11    3 
11 100 n-Hexan 4 22   19 
12 100 Et2O 1 40   56 
13 100 DCM 1 18   53 
14 100 CHCl3 1 15   37 
15 100 1,2-DCE 1 13   44 
[a]Die Reaktionen wurden im 0.2 mmol Maßstab durchgeführt. [b]Ein Diastereomer wurde erhalten; Ausbeute 
nach Säulenchromatographie für die zweistufige Sequenz. [c]Bestimmt mit Hilfe der HPLC an einer chiralen 
stationären Phase. [d]Nicht bestimmt. 
 
Um die Koordination des Imins mit dem Katalysator weiterhin zu verbessern, wurde die 
Schutzgruppen des Imins variiert (Tabelle 7). Zuerst wurde überlegt, dass Nitrosubstituenten 
an der aromatischen Einheit der Schutzgruppe diese deutlich elektronenziehender und somit 
reaktiver machen sollte. Weder mit o-Nosyl noch p-Nosyl als Schutzgruppe konnte eine 
Erhöhung des Enantiomerenüberschusses festgestellt werden (Tabelle 7, Einträge 1 und 2). 
Eine weitere Schutzgruppenvariation für Imine wurde mit der Boc- bzw. Cbz-Einheit 
versucht, die mit ihrer Carbamatfunktionalität ebenfalls gut Wasserstoffbrücken ausbilden 
sollten. Dennoch konnte das Cbz-Produkt nur als Racemat gewonnen werden (Tabelle 7, 
Eintrag 3). Hingegen fand bei der Boc-Variante keine Reaktion statt (Tabelle 7, Eintrag 4). 
Ebenfalls ohne Erfolg blieb die Schützung als Tosylhydrazon (Tabelle 7, Eintrag 5). Die 
Variante als Benzylgruppe war ebenso wenig von Erfolg gekrönt (Tabelle 7, Eintrag 6). 
Danach wurde versucht die Katalysatorbeladung zu verändern. Eine Erhöhung auf 15 mol% 
bzw. Verringerung auf 5 mol% brachte keine nennenswerte Veränderung in der 
Enantioselektivität oder Ausbeute, (Tabelle 7, Einträge 7 und 8). Deswegen wurde sich für 
das weitere Vorgehen für eine Katalysatorbeladung von 5 mol% entschieden. Die Reduktion 
der Temperatur geht meist einher mit einer Erhöhung der Selektivität. Bei 0 °C und −20 °C 
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wurde kaum eine Veränderung des Enantiomerenüberschusses festgestellt (Tabelle 7, 
Einträge 9 und 10). Entschieden wurde sich für Reaktionstemperatur von −20 °C, da somit 
unerwünschte Nebenreaktionen unterdrückt wurden. Mit dieser optimierten Reaktionssequenz 
für die aza-Henry/Halbaminalisierung/Oxidations-Kaskade konnte der Anwendungs-bereich 
dieser Methodik untersucht werden. 
 
Tabelle 7.  Weitere Optimierungsversuche zur Synthese von 3,4-Dihydroisochinolin-1(2H)-
onen über eine aza-Henry/Halbaminalisierung/Oxidations-Sequenz von 2-
Nitromethylbenzaldehyd (86a) und Aldimin 192. 
 
 
 
Eintrag[a] PG mol% 100 T [°C] Zeit [d] Ausbeute [%][b] ee [%][c] 
1 o-Nosyl 10 rt 4    n.b.[d]     52[e] 
2 p-Nosyl 10 rt 3 n.b.     54[e] 
3 Cbz 10 rt 4 n.b. 0 
4 Boc 10 rt 2 0 
− 
5 NH-Ts 10 rt 3 0 
− 
6 Bn 10 rt 2 0 
− 
7 Ts 5 rt 1 39 63 
8 Ts 15 rt 1 41 65 
9 Ts 5 0 3 53 64 
10 Ts 5 
   −20 3 59 65 
[a]Die Reaktionen wurden im 0.2 mmol Maßstab durchgeführt. [b]Ein Diastereomer wurde erhalten; Ausbeute 
nach Säulenchromatographie für die zweistufige Sequenz. [c]Bestimmt mit Hilfe der HPLC an einer chiralen 
stationären Phase. [d]Nicht bestimmt. [e]Mittels SFC an einer chiralen stationären Phase bestimmt. 
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2.3.2 Untersuchung des Substratspektrums 
 
Um die Vielfältigkeit der Methodik zu demonstrieren, wurde eine Bibliothek von 
substituierten 3,4-Dihydroisochinolin-1(2H)-onen synthetisiert (Tabelle 8). Es konnten 
Benzaldehyde 86 und Aldimine 195 mit sowohl elektronenschiebenden und -ziehenden 
Substituenten erfolgreich zur Reaktion gebracht werden. Das Modell-Substrat 188a konnte 
nach Umkristallisation in sehr guten 95% ee erhalten werden (Tabelle 8, Eintrag a). 
Verbindung 188b konnte mit 46% Ausbeute in 40% ee hergestellt werden (Tabelle 8, Eintrag 
b).  
 
Tabelle 8.  Substanzspektrum der aza-Henry/Halbaminalisierung/Oxidations-Domino-
Reaktion. 
 
 
Eintrag[a] R1 R2 Zeit [d][b] Ausbeute [%][c] ee [%][d] 
a H Ph   3 + 0.5 65   65 (95)[e] 
b H 4-MeC6H4   5 + 0.5 46   40[e] 
c H 3,4,5-(MeO)3C6H2 3.5 + 0.5 53   57 
d H 3,4-OCH2OC6H3   6 + 0.5 40   94 
e H 1-Naphthyl   3 + 0.5 39   62 
f H 2-Naphthyl   5 + 0.5 57   69 (89) 
g H 3-NO2C6H4   5 + 0.5 77   84 
h H 2-BrC6H4   5 + 0.5 78   93 
i H 4-FC6H4   3 + 0.5 54   89 
j 6-Br Ph   5 + 0.5 77   77 
k 7-F Ph   5 + 0.5 52   60 (72) 
   l[f] H 3-(N-Ts-Indolyl)   2 + 0.5 44 
   − 
[a]Die Reaktionen wurden im 0.5 mmol Maßstab durchgeführt. [b]Reaktionszeit für Domino-Reaktion und 
Oxidation. [c]Ein Diastereomer wurde erhalten; Ausbeute nach Säulenchromatographie für die zweistufige 
Sequenz. [d]Bestimmt mit Hilfe der SFC an einer chiralen stationären Phase; Wert in Klammer nach einer 
Umkristallisation. [e]Bestimmung erfolgte über eine HPLC mit chiraler stationärer Phase; Wert in Klammer nach 
einer Umkristallisation. [f]Reaktion nur mit achiraler Base. 
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Der elektronenreiche Aromat 195c mit drei Methoxysubstituenten lieferte das Produkt 188c in 
53% Ausbeute und 57% ee (Tabelle 8, Eintrag c). Mit dem Methylendioxysubstituenten 
konnte in mäßiger Ausbeute von 40% eine sehr gute Enantioselektivität von 94% ee erreicht 
werden (Tabelle 8, Eintrag d). Bei der Domino-Sequenz für die Naphthyl-Reste konnten 
mittlere Ausbeuten (39% für 188e und 57% für 188f) als auch Enantioselektivitäten (62% ee 
für 188e und 68% ee für 188f) erreicht werden (Tabelle 8, Einträge e und f). Die stark 
elektronenziehende Nitrogruppe ergab das Produkt 188g in guten 77% Ausbeute und 84% ee 
(Tabelle 8, Eintrag g). Bei der Substitution mit Halogenaromaten an der R2-Einheit konnten 
Ausbeuten von 78% für Verbindung 188h bzw. 54% für 188i erreicht werden (Tabelle 8, 
Einträge h und i). Die bestimmte Enantioselektivität lag dabei für das bromsubstituierte 
Molekül 188h bei 93% ee und für die fluorierte Verbindung 188i bei 89% ee. Ebenso 
erfolgreich konnten auch die halogenierten Benzaldehyde 86m und 86n in der Domino-
Sequenz eingesetzt werden (Tabelle 8, Einträge j und k). Dabei konnte das bromierte Derivat 
188j in 77% Ausbeute und 77% ee erhalten werden, das fluorierte Produkt 188k hingegen nur 
in mäßigen 52% Ausbeute und 60% ee, die jedoch auf 72% ee nach Umkristallisation 
gesteigert werden konnten. 
Mit dem Tosyl-geschützten Imin 195l konnte das Produkt nur racemisch mit einer achiralen 
Base hergestellt werden (Tabelle 8, Eintrag l). Die enantioselektive Synthese mittels 
Katalysator 100 verlief erfolglos. 
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2.3.3 Bestimmung der absoluten Konfiguration 
 
Von Verbindung 188a konnte nach Umkristallisation aus Benzol ein Einkristall gewonnen 
werden, der mittels Röntgendiffraktometrie die Bestimmung der absoluten Konfiguration 
erlaubte (Abbildung 66). Die Stereozentren konnten als (3R,4S) identifiziert werden. Dies 
stimmt auch mit dem Resultat der 1,2,3,4-Tetrahydronaphth-1-ole 149 überein (Kapitel 2.2), 
deren Nitroalkan-Michael-Reaktion als ersten Reaktionsschritt unter Organokatalyse von 
Katalysator 100 die gleiche absolute Konfiguration liefert. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 66. Bestimmung der absoluten Konfiguration von Verbindung 188a mittels 
Röntgendiffraktometrie. 
 
Die Lactam-Einheit des 3,4-Dihydroisochinolin-1(2H)-on-Rings ist stark verzerrt. Die beiden 
Protonen an C3 und C4 bilden einen Diederwinkel von 64°, womit sich die trans-
Konfiguration trotz der Kopplungskonstante von ~2 Hz im 1H-NMR erklären lässt.  
 
 
2.3.4 Mechanismus der Kaskaden-Reaktion 
 
Der stereochemische Verlauf der aza-Henry/Halbaminalisierung/Oxidations-Domino-Sequenz 
lässt sich mit folgendem Mechanismus erklären (Abbildung 67). Der Quadratsäureamid-
Katalysator 100 koordiniert das Aldimin 195 aufgrund seiner SO2-Einheit sowie den 
Benzaldehyd 86 in der Art, dass sich ein enantioselektiver Halbraum bilden kann und der Si-
seitige Angriff des Nukleophils an den elektrophilen Imin-Kohlenstoff erfolgt (siehe 
Übergangszustand 196). Die anschließende Halbaminalisierung wird ebenfalls durch den 
Katalysator 100 im Übergangszustand 197 unterstützt. Das erhaltene  
188a
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3,4-Dihydroisochinolin-1(2H)-ol wird nachfolgend mit PCC oxidiert. Der Katalysator 100 
wird wieder freigesetzt und kann anschließend im Katalysecyclus erneut auftreten. 
 
 
 
Abbildung 67. Angenommener Mechanismus der aza-Henry/Halb-
aminalisierung/Oxidations-Domino-Sequenz. 
 
 
2.3.5 Studien für die asymmetrische Synthese von Piperidin-2-olen 
 
Erneut sollte getestet werden, inwieweit ähnliche Ergebnisse von flexiblen, aliphatischen  
γ-Nitrocarbonylverbindungen verglichen zu den starren 2-Nitromethylbenzaldehyden erzielt 
werden können. Diesmal wurde auf Versuche mit 4-Nitrobutanal (167) verzichtet, aufgrund 
der Oligomerisierung unter den dortigen Reaktionsbedingungen (siehe Kapitel 2.2.3). 
Stattdessen wurde sich auf die Optimierung der Reaktion von 5-Nitropentan-2-on (169) mit 
verschiedenen Aldiminen 192 konzentriert (Tabelle 9). Erneut wurde eine Vielzahl von 
chiralen Katalysatoren getestet, bei dem Verbindung 100 mit 42% ee am Besten abschnitt 
(Tabelle 9, Eintrag 3). Mit einem Boc- und Cbz-geschützten Imin wurde jeweils ein 
Testreaktion mit Katalysator 100 durchgeführt, aber es konnten keine zufriedenstellenden  
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Tabelle 9.  Versuche zur asymmetrischen Synthese von Piperidin-2-olen. 
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Eintrag[a] Katalysator Schutzgruppe Lösungsmittel Ausbeute [%][b] ee [%][c] 
1 171 Ts DCM 51 −15 
2 172 Ts DCM 65 −32 
3 100 Ts DCM 73   42 
4 173 Ts DCM 71 −41 
5 190 Ts DCM 50   40 
6 38 Ts DCM 68 −13 
7 199 Ts DCM 20      n.b.[d] 
8 100 Cbz DCM Spuren   n.b. 
9 100 Boc DCM 62   30 
10 100 Ts CHCl3 75   38 
11 100 Ts Toluol 75   51 
12 100 Ts Et2O 62   33 
[a]Die Reaktionen wurden im 0.1-0.2 mmol Maßstab durchgeführt. [b]Kombinierte Ausbeute als 
Diastereomerengemisch nach Säulenchromatographie; dr wurde nicht bestimmt. [c]Bestimmt mit Hilfe der HPLC 
an einer chiralen stationären Phase für das Hauptdiastereomer. [d]Nicht bestimmt. 
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Ergebnisse erzielt werden (Tabelle 9, Einträge 8 und 9). Eine kurze Testreihe mit Erfolg 
versprechenden Lösungsmitteln wurde unternommen, jedoch konnte mit Toluol das 
Maximum an Enantioselektivität von 51% ee erreicht werden (Tabelle 9, Einträge 10-12). 
Aufgrund dieser mäßigen Ergebnisse wurden weitere Arbeiten an diesem Projekt gestoppt. 
 
 
2.4 Eintopf-Synthese von hochfunktionalisierten 3,4,5,6-Tetrahydro-
2H-pyranen 
 
In einer weiteren Idee sollte getestet werden, ob es mit einer Henry/Halbacetalisierungs-
Sequenz unter Nutzung von bifunktionellen Wasserstoffbrücken-Katalysatoren möglich sein 
sollte Tetrahydropyrane zu synthetisieren. Dieses Prinzip wurde von BARBAS[68] und 
HAYASHI[69] mit sehr guten Ergebnissen schon näher untersucht (siehe Kapitel 1.3, Abbildung 
35). Als Aldehydkomponente wurde 3-Phenylprop-2-inal (201) ausgewählt, da er mit der 
Dreifachbindung eine interessante funktionelle Gruppe beinhaltet,[111] die für weitere 
Transformationen von Nutzen sein könnte. 
Retrosynthetisch betrachtet könnten die Tetrahydropyrane in die Edukte 146 und 201 zerlegt 
werden, die voraussichtlich unter chiraler Katalyse die gewünschte Stoffklasse bilden sollten 
(Abbildung 68).  
 
 
 
Abbildung 68. Retrosynthetische Analyse der Halbacetale 200. 
 
Erste Versuche mit 2-Nitromethylbenzaldehyd (86a) und 3-Phenylprop-2-inal (201) zeigten 
bei 10 mol% Katalysatorbeladung in Chloroform nahezu keine Enantioselektivität (Tabelle 
10, Einträge 1 und 2, Teil I). Die Produkte konnten entweder racemisch oder nur im geringen 
Enantiomerenüberschuss dargestellt werden. Auch eine Änderung des Lösungsmittels zu 
Toluol brachte keine signifikante Steigerung des Enantiomerenüberschusses (Tabelle 10, 
Eintrag 3). Der Wechsel zu 4-Nitrobutanal (167) war ebenso wenig erfolgreich (Tabelle 10,  
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Tabelle 10.  Vorversuche zur Henry/Halbacetalisierungs-Sequenz mit γ-Nitro-
 carbonylverbindungen 86a, 167 und 169 sowie Aldehyd 201. 
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Eintrag[a] Katalysator Startmaterial Produkt[b] Zeit [d] ee [%][c] 
1 100 86a 202 2  0 
2 172 86a 202 2 −2 
   3[d] 100 86a 202 2  5 
4 100 167 203 2  9 
5 38 167 203 2 −2 
6 170 167 203 2 −4 
7 100 169 204 1 11 
8 172 169 204 1 −8 
[a]Die Reaktionen wurden im 0.5 mmol Maßstab durchgeführt. [b]Die Ausbeuten wurden nicht bestimmt. 
[c]Bestimmt mit Hilfe der HPLC an einer chiralen stationären Phase für das Hauptdiastereomer. [d]Durchgeführt 
in Toluol. 
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Einträge 4-6, Teil II), wie der Einsatz des Ketons 169 (Tabelle 10, Einträge 7 und 8, Teil III). 
Die maximale Enantioselektivität betrug nur 11% ee. Damit stand fest, dass sich die 
Halbacetale über die erdachte Henry/Halbacetalisierungs-Domino-Reaktion darstellen lassen, 
jedoch ohne hervorragende Enantioselektivität. Mit den achiralen  
γ-Nitrocarbonylverbindungen 86a, 167 und 169 konnten keine hohen Enantioselektivitäten 
erreicht werden. Deshalb sollte der erste enantioselektive Schritt schon in der Synthese der  
γ-Nitrocarbonylverbindung stattfinden. Auf die Weise können nach Zugabe von Aldehyd 201 
dennoch Tetrahydropyrane mit hohen Enantiomerenüberschüssen synthetisiert werden. 
Nach Literaturrecherche wurde die Methode von RAWAL et al. als vielversprechend 
identifiziert.[42] Ihnen gelang es aus den simplen Startmaterialien von Acetylaceton (44a) und 
(E)-β-Nitrostyrol (37) hochselektiv das Produkt 46 über eine Michael-Addition in guten bis 
sehr guten Diastereoselektivitäten und hervorragenden Enantiomerenüberschüssen zu 
synthetisieren (siehe Kapitel 1.1.1, Abbildung 16). Dafür nutzten sie eine geringe Beladung 
des damals von ihnen entwickelten bifunktionellen Katalysators 45 basierend auf einer 
Cinchonin-Einheit mit Quadratsäureamidfunktionalität.  
Um die Variabilität der Methodik aufzuzeigen, wurde der diastereomere Katalysator 100 
verwendet, der sich strukturell nur minimal von RAWALs publizierten Katalysator 45 
unterscheidet, jedoch das Enantiomer zugänglich machen sollte (Abbildung 69). Dieses 
Konzept erschien vielversprechend und wurde auf das aktuelle Problem angewandt.  
 
 
 
Abbildung 69. Von RAWAL eingesetzter Katalysator 45 und ein pseudo-enantiomeres 
Gegenstück 100. 
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2.4.1 Optimierung der Reaktionsbedingungen 
 
Zu Beginn wurde mittels Katalysator 100 das Michael-Addukt ent-46 in sehr guter Ausbeute 
und Enantioselektivität synthetisiert. Wie erwartet konnte durch den pseudo-enantiomeren 
Katalysator 100 das Enantiomer von 46 zugänglich gemacht werden. Aus bisherigen 
Publikationen war bekannt, dass bei vorherigen enantioselektiven Schritten meist eine Base 
genügt, um bei aciden Verbindungen den Ringschluss zu vollziehen.[68,69,112] Deswegen wurde 
zuerst ein Basenscreening von ent-46 mit Aldehyd 201 durchgeführt. Bei Raumtemperatur 
wurde ein Äquivalent Acetylaceton (44a) mit 1.1 Äquivalenten (E)-β-Nitrostyrol (37) in 
DCM bei 10 mol% Katalysatorbeladung für einen Tag gerührt. Anschließend wurde  
1.5 Äquivalente des Aldehyds hinzugegeben sowie 50 mol% des Additivs (Tabelle 11).  
 
Tabelle 11.  Basenscreening für die Cyclisierung der Michael/Henry/Halbacetalisierungs-
 Sequenz. 
 
 
Eintrag[a] Additiv (50 mol%) T [°C] Zeit [d] Ausbeute [%][b] ee [%][c] 
1 DBU     rt 0.5 0 
− 
2 DABCO     rt 1 0 
− 
3 Morpholin     rt 3 
− − 
4 TBD     rt 0.5 0 
− 
5 KHCO3     rt 4 − − 
6 
− 
    rt 1 13      n.b.[d] 
7 
− 
     0 2 28 99 
8 
−  −20 4 30 99 
[a]Die Reaktionen wurden im 0.5 mmol Maßstab durchgeführt. [b]Kombinierte Ausbeute als 
Diastereomerengemisch nach Säulenchromatographie; dr wurde nicht bestimmt. [c]Bestimmt mit Hilfe der HPLC 
an einer chiralen stationären Phase für das Hauptdiastereomer. [d]Nicht bestimmt. 
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Erwähnenswert ist die Änderung des von RAWAL et al. eingesetzten Stoffmengenverhältnisses 
seiner Edukte von 2:1. Tests haben gezeigt, dass Acetylaceton (44a) mit Aldehyd 201 eine 
sehr schnelle Aldolkondensationsreaktion eingehen. Aufgrund dieses Ergebnisses musste die 
Zugabe des Aldehyds sequentiell erfolgen und es darf kein Acetylaceton mehr vorliegen bei 
der Zugabe. Somit ist auch eine umgekehrte Reihenfolge der Zugabe nicht möglich, um ein 
Tetrahydropyran mit anderem Substitutionsmuster zu erhalten.  
Die Auswahl an getesteten Basen brachte keinen erwünschten Erfolg. Organische als auch 
anorganische Additive lieferten kein Produkt. Dagegen konnte immer Zersetzung festgestellt 
werden (Tabelle 11). Die Abkehr von Additiven brachte schlussendlich den Erfolg, so dass 
bei Raumtemperatur 13% des gewünschten Produkts 205 isoliert werden konnte. Die 
Temperatur wurde schrittweise auf 0 °C und −20 °C reduziert, dass in einer Erhöhung der 
Ausbeute von 28% bzw. 30% resultierte. Ebenso konnte hervorragende Enantioselektivität 
von 99% ee festgestellt werden. 
Führt man sich vor Augen, dass die Michael-Addition von Acetylaceton (44a) und  
(E)-β-Nitrostyrol (37) nahezu quantitativ verläuft, dann tritt vermutlich Zersetzung oder eine 
Nebenreaktion während des Isolierungsprozesses auf. Tatsächlich konnte beobachtet werden,  
 
Tabelle 12.  Durchgeführte Schutzgruppenoperationen zur Stabilisierung des Halbacetals 
205. 
 
 
 
Eintrag[a] Reaktionsbedingung PG Zeit [d] Ausbeute [%][b] 
1 HMDS, I2 TMS 1 45 
2 TMSCl, NEt3 TMS 1   0 
3 BSU TMS 3   0 
4 TMSCl, Li2S TMS 2   0 
5 pTSA, HC(OMe)3 Me 2 94 
[a]Die Reaktionen wurden im 0.2 mmol Maßstab durchgeführt. [b]Kombinierte Ausbeute als 
Diastereomerengemisch nach Säulenchromatographie; dr wurde nicht bestimmt.  
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dass eine Retro-Aldoladdition an C2/C3 auftrat, nachdem Produkt 205 bei Raumtemperatur in 
DCM mit Kieselgel gerührt wurde.  
Um die Produktreinigung dennoch an Kieselgel durchführen zu können, musste eine passende 
Schutzgruppe gefunden werden, um das Halbacetal in sein stabileres Vollacetal zu überführen 
(Tabelle 12). Da auf stark basische oder saure Bedingungen verzichtet werden musste, wurde 
sich auf milde Schutzgruppenoperationen konzentriert. Zunächst wurde die Einführung einer 
Silylschutzgruppe getestet. Mit HMDS und Iod konnte eine TMS-Einheit in mittleren 
Ausbeuten eingeführt werden (Tabelle 12, Eintrag 1) Versuche die Trimethylsilylgruppe unter 
Standardbedingungen einzuführen schlugen fehl und auch unter Zuhilfenahme einer 
schwachen Lewissäure konnte keine Reaktion beobachtet werden (Tabelle 12, Einträge 2  
und 4). Selbst über milden 1,3-Bistrimethylsilylharnstoff konnte keine Schützung beobachtet 
werden (Tabelle 12, Eintrag 3). Erst mit dem Einsatz von pTSA und HC(OMe)3 konnte die 
Halbacetalfunktionalität in ihr korrespondierendes Vollacetal überführt werden (Tabelle 12, 
Eintrag 5).  
 
Tabelle 13. Temperaturscreening für die Henry/Ketalisierungs-Sequenz ausgehend von 
Michael-Addukt ent-46 und 3-Phenylprop-2-inal (201). 
 
 
 
Eintrag[a] T [°C] Zeit [d] Ausbeute [%][b] dr [%][c] 
1          rt 3.5 50         3:1 
2          0 3.5 61         8:1 
3 
     −20 3.5 80     >20:1 
[a]Die Reaktionen wurden im 0.2 mmol Maßstab durchgeführt. [b]Kombinierte Ausbeute als 
Diastereomerengemisch nach Säulenchromatographie. [c]Bestimmt mittels 1H-NMR als Verhältnis von 
Hauptdiastereomer vs. Nebendiastereomere. 
 
Nachdem ein geeignetes Protokoll gefunden wurde, mit dem das Produkt 206 als stabile 
Verbindung erhalten werden konnte, wurde ein kurzes Temperaturscreening vollzogen 
(Tabelle 13). Die schrittweise Reduktion der Reaktionstemperatur von Raumtemperatur auf  
0 °C führte zu einer höheren Ausbeute und besseren Diastereoselektivität (Tabelle 13, Eintrag 
Hauptteil 64 
2). Weitere Reduktion auf −20 °C führte zur Verbesserung der Ausbeute auf 80% und das 
Diastereomerenverhältnis wurde zu >20:1 bestimmt (Tabelle 13, Eintrag 3).  
Anschließend wurde versucht die Katalysatormenge zu reduzieren (Tabelle 14). Bei der 
Reduzierung konnte beobachtet werden, dass die Ausbeute sank und die Diastereoselektivität 
ebenso abnahm (Tabelle 14, Einträge 1-3). Die 0.5 mol% Katalysatorbeladung von RAWAL 
konnten somit nicht erreicht werden (siehe Kapitel 1.1.1, Abbildung 16). Als nächsten 
Parameter wurde sich der Menge des zugegebenen Aldehyds gewidmet. Eine Erhöhung 
bewirkte eine Verringerung der Ausbeute (Tabelle 14, Eintrag 4). Dies konnte ebenso bei 
Versuchen beobachtet werden, die weniger als zwei Äquivalente Aldehyd 201 beinhalteten 
(Tabelle 14, Einträge 5-7).  
 
Tabelle 14.  Weitere Optimierungsreaktionen der Michael/Henry/Ketalisierungs-Sequenz. 
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Eintrag[a] mol% 100 Äq. Aldehyd 201 Zeit [d] Ausbeute [%][b] dr [%][c] 
1 4 4 4 62 >20:1 
2 2 4 5 53   12:1 
3 0.7 4 5 11        n.b.[d] 
4 4 10 5 46 >20:1 
5 4 2 5 61 >20:1 
6 4 1.5 5 52 >20:1 
7 4 1.1 5 50 >20:1 
8 4 2 6 59 >20:1 
9 4 2 7 57 >20:1 
10 4 2 9 59 >20:1 
   11[e] 4 2 5.5 79 >20:1 
[a]Die Reaktionen wurden im 0.2 mmol Maßstab durchgeführt (0.2 M). [b]Kombinierte Ausbeute als Diastereo-
merengemisch nach Säulenchromatographie. [c]Bestimmt mittels 1H-NMR als Verhältnis von Hauptdiastereomer 
vs. Nebendiastereomere. [d]Nicht bestimmt. [e]Durchgeführt in 0.4 mL Lösungsmittel (0.5 M). 
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Als die Reaktion unter verringerter Lösungsmittelmenge durchgeführt wurde, konnte eine 
Steigerung der Ausbeute festgestellt werden (Tabelle 14, Eintrag 11). Aufgrund dieses und 
des vorhergehenden Ergebnisses lässt es den Schluss zu, dass die Konzentration dieser 
Reaktion entscheidend für die Produktbildung ist. Eine Verlängerung der Reaktionszeit 
brachte keine Veränderung der Ausbeute mit sich (Tabelle 14, Einträge 8-10). Mit den 
Reaktionsbedingungen aus Eintrag 11 wurde sich der Substanzbibliothek zugewandt. 
 
 
2.4.2 Vielfältigkeit der Kaskaden-Reaktion 
 
Nachdem durch vorherige Testreihen die optimalen Bedingungen gefunden wurden, konnte 
sich nun der Anwendung dieser Michael/Henry/Ketalisierungs-Sequenz gewidmet werden. Es 
konnte eine breite Varianz an elektronenziehenden und -schiebenden Substituenten getestet 
werden (Tabelle 15).  
Zuerst wurden die Substrate des Nitrostyrols derivatisiert. Verbindung 207b konnte in 
mittlerer Ausbeute und sehr guter Enantioselektivität erhalten werden (Tabelle 15, Eintrag b). 
Der Einsatz einer Nitrogruppe lieferte Produkt 207c in 46% Ausbeute und einem 
Enantiomerenüberschuss von 96% ee (Tabelle 15, Eintrag c). Alkoxy- bzw. 
Methylendioxysubstituenten erzielten mittlere Ausbeuten und einen hohen 
Enantiomerenüberschuss (für 207d 97% ee und 207e 95% ee; Tabelle 15, Einträge d und e). 
Als Vertreter der Heteroaromaten wurde die Indol-Einheit ausgewählt, die das Produkt 207f 
in 38% Ausbeute und 95% ee hervorbrachte (Tabelle 15, Eintrag f). Des Weiteren konnte die 
aromatische Einheit des Aldehyds 208 dahingehend verändert werden, dass problemlos der 
Einsatz eines Fluorsubstituenten möglich war (Verbindung 207g, 67% Ausbeute, 94% ee; 
Tabelle 15, Eintrag g). Ebenso konnte mit einer Methylgruppe ein Ergebnis von 61% 
Ausbeute und 97% ee erreicht werden (Tabelle 15, Eintrag h). Verbindung 207i konnte in 
guter Ausbeute gewonnen werden bei sehr guter Enantioselektivität (95% ee; Tabelle 15, 
Eintrag i). Eine Cyclopentylgruppe konnte Anstelle des Aromaten eingesetzt werden und mit 
ihr wurde Verbindung 207j in 68% Ausbeute und 96% ee erhalten (Tabelle 15, Eintrag j). 
Statt des symmetrischen Acetylacetons (44a) wurde der Methylester 143 benutzt. Da nun 
Diastereomere bei der Michael-Addition gebildet werden konnten, kam es zu einer Erhöhung 
der Komplexität der Reaktionsmischung. Dennoch konnte Produkt 207k in 60% Ausbeute bei 
97% ee gewonnen werden (Tabelle 15, Eintrag k). Die Verlängerung der Seitenkette um eine 
homologe CH2-Einheit verlief ebenso erfolgreich (Verbindung 207l, 69% Ausbeute und  
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96% ee; Tabelle 15, Eintrag l). Wurde der sterische Anspruch jedoch erhöht, wie 
beispielsweise bei Produkt 207m, so kam es zu einer Senkung der Ausbeute. Die 
Enantioselektivität mit 98% ee blieb davon unangetastet (Tabelle 15, Eintrag m). 
 
Tabelle 15.  Anwendungsbeispiele der Michael/Henry/Ketalisierungs-Domino-Sequenz. 
 
 
 
Eintrag[a] R1 R2 R3 R4 Zeit [d][b] 
Ausbeute 
[%][c] 
dr 
[%][d] ee [%]
[e]
 
a Me Me Ph Ph   1 + 4.5 79 >20:1 99 
b Me Me 2-BrC6H4 Ph   1 + 4.5 65   13:1 93 (99) 
c Me Me 4-NO2C6H4 Ph   1 + 5.5 45   6:1 97 (99) 
d Me Me 3-MeOC6H4 Ph 1 + 4 27   2:1 95 (99) 
e Me Me 3,4-OCH2OC6H3 Ph 1 + 5 38   8:1 95 
f Me Me 3-(N-Boc-Indolyl) Ph 1 + 8 46   2:1 96 
g Me Me Ph 3-FC6H4   1 + 4.5 67   5:1 94 (99) 
h Me Me Ph 4-MeC6H4   1 + 4.5 61   7:1 97 (99) 
i Me Me Ph 2-MeOC6H4   1 + 4.5 80   3:1 95 (99) 
j Me Me Ph Cyclopentyl   1 + 4.5 68   4:1 96 
k OMe Me Ph Ph   1 + 4.5 60   4:1 97 (99) 
l OMe Et Ph Ph 1 + 4 69   3:1 96 (99) 
m OtBu Me Ph Ph 1 + 8 34   2:1 98 
[a]Die Reaktionen wurden im 0.4 mmol Maßstab durchgeführt (0.5 M). [b]Reaktionszeit für Michael-Addition und 
Cyclisierung. [c]Kombinierte Ausbeute als Diastereomerengemisch nach Säulenchromatographie. [d]Bestimmt 
mittels 1H-NMR als Verhältnis von Hauptdiastereomer vs. Nebendiastereomere; Nach Umkristallisation, dr 
>20:1. [e]Bestimmt mit Hilfe der HPLC an einer chiralen stationären Phase für das (2S,3S,4S,5R,6R)-
Hauptdiastereomer; Wert in Klammer nach einer Umkristallisation. 
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2.4.3 Bestimmung der relativen und absoluten Konfiguration 
 
Die Bestimmung der relativen Konfiguration konnte über ein NOESY-Experiment von 
Verbindung 207d erhalten werden. Dabei wurden die Signale, wie in Abbildung 70 
erkennbar, zugeordnet. Nachdem ein Einkristall von Verbindung 207a erhalten wurde, konnte 
mittels Röntgendiffraktometrie die absolute Konfiguration der Stereozentren eindeutig als 
(2S,3S,4S,5R,6R) bestimmt werden.  
Dies stimmt auch mit den Ergebnissen von RAWAL überein, der unter Nutzung des pseudo-
enantiomeren Katalysators 45 das Stereozentrum von 46 als (R)-konfiguriert ermitteln konnte, 
welches im vorliegenden Beispiel von 207a der (4S)-Position entspricht. 
 
        
 
Abbildung 70. Bestimmung der relativen Konfiguration der Verbindung 207d über 
NOESY-Messung und der absoluten Konfiguration mittels 
Röntgendiffraktometrie von 207a. 
 
 
2.4.4 Limitierung des Anwendungsspektrums  
 
Diese Methodik ist auf eine Vielzahl von Substituenten anwendbar, jedoch konnte nicht mit 
jeder Verbindung das erhoffte Produkt gewonnen werden (Abbildung 71). So wurde zwar mit 
den verschiedensten 1,3-Diketonen bzw. β-Ketoestern 209-214 eine Michael-Addition an  
(E)-Nitrostyrol (37) beobachtet, jedoch konnte kein zu erwartendes Cyclisierungsprodukt 
erhalten werden. Die Addition von Dimedon (215) an (E)-Nitrostyrol (37) fand gar nicht statt. 
Des Weiteren wurde das TMS-geschützte Propinal 216 synthetisiert sowie Benzaldehyd (217) 
und Propanal (95) getestet, bei denen leider ebenfalls keine Produktbildung wahrgenommen 
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wurde. Ebenso wurde Acetylaceton (44a) an aliphatische Nitroolefine 218-220 addiert, doch 
auch hier konnte keine finale Cyclisierung beobachtet werden. 
 
 
Abbildung 71. Limitierung des Anwendungsbereichs. 
 
Des Weiteren wurde das Substrat 221 synthetisiert und der Kaskaden-Reaktion unterworfen 
(Abbildung 72). Nach erfolgreicher Michael/Henry-Reaktion sollte diejenige Acetyl-Einheit 
für die Halbacetalisierung herangezogen werden, die sterisch weniger anspruchsvoll ist. Die 
dabei generierte Hydroxyfunktionalität des Halbacetals sollte dann dazu benutzt werden, 
erneut einen Michael-Angriff an das α,β-ungesättigte Keton durchzuführen, um den Bicyclus 
222 zu erhalten. Es konnte kein gewünschtes Produkt isoliert werden. 
 
 
 
Abbildung 72. Geplante Kaskadenreaktion zur Synthese des Bicyclus 222.  
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2.4.5 Mechanismus der Michael/Henry/Ketalisierungs-Sequenz 
 
Für die hochenantioselektive Darstellung der 3,4,5,6-Tetrahydro-2H-pyrane 207 wird 
folgender Mechanismus vorgeschlagen (Abbildung 73). Katalysator 100 koordiniert die 
Dicarbonylverbindung 44 und Nitroolefin 76 über Wasserstoffbrückenbindungen. Dabei 
kommen sich beide Substanzen nahe genug, dass über eine Michael-Addition ein Si-seitiger 
Angriff an die α-Position des Nitroalkens 76 stattfinden kann. Dies wird in Übergangszustand 
223 dargestellt. Nach Zugabe des Aldehyds 208 wird dieser ebenfalls durch den Katalysator 
über Wasserstoffbrücken im Übergangszustand 224 näher an das vorangegangen hergestellte 
Substrat geführt und durch einen Si-seitigen Angriff einer Henry-Reaktion unterzogen. Die 
Konfiguration von C2 nach der Halbacetalisierung lässt sich durch den Übergangszustand 225 
erklären. Die Dicarbonyl-Einheit wird dahingehend koordiniert, dass ein weiterer Si-Angriff 
der Hydroxyfunktionalität das Halbacetal generiert, welches unter den genannten 
Bedingungen zum Vollacetal 207 umgewandelt wird. Der freigesetzte Katalysator 100 kann 
anschließend in einen weiteren Katalysecyclus eintreten. 
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Abbildung 73. Postulierter Mechanismus für die Synthese der 3,4,5,6-Tetrahydro-2H-
pyrane 207.  
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3. Zusammenfassung und Ausblick 
 
In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass sich 2-Nitromethylbenzaldehyd (86a) 
dazu eignet 1,2,3,4-Tetrahydronaphth-1-ole 149 und 3,4-Dihydroisochinolin-1(2H)-one 188 
asymmetrisch herzustellen. Ebenso wurde das Konzept der γ-Nitrocarbonylverbindungen 
dahingehend erweitert, dass aliphatische Strukturen ebenso Cyclisierungsreaktionen eingehen, 
um Cyclohexanole 177 und 3,4,5,6-Tetrahydro-2H-pyrane 207 zugänglich zu machen. 
 
 
3.1 Nitroalkan-Michael/Henry Domino-Sequenz als Zugang zu 1,2,3,4-
Tetrahydronaphth-1-olen 
 
Die enantioselektive Synthese von 1,2,3,4-Tetrahydronaphth-1-olen 149 ausgehend von  
2-Nitromethylbenzaldehyden 86 und (E)-β-Nitrostyrolen 76 konnte in dieser Arbeit 
aufgezeigt werden (Abbildung 74). Als chiraler Katalysator wurde das Quadratsäureamid 100 
eingesetzt. Dies repräsentiert die erste organokatalytische Methodik, um aus achiralen 
Substraten über eine Nitroalkan-Michael/Henry-Domino-Sequenz polysubstituierte 
Tetrahydronaphthole zu synthetisieren. Es konnten erfolgreich elektronenschiebende und  
-ziehende Substituenten eingesetzt werden. Dabei wurden mittlere bis gute Ausbeuten erzielt 
und nach Umkristallisation lag nur ein Diastereomer vor. Der Enantiomerenüberschuss 
bewegte sich im Bereich von 63-94% ee. Die eingeführten Nitro- und 
Hydroxyfunktionalitäten lassen sich vielfältig weiter verwenden. Die Anwendbarkeit im 
großen Maßstab konnte in einem Experiment aufgezeigt werden. 
 
 
Abbildung 74. Zugang zu substituierten 1,2,3,4-Tetrahydronaphth-1-olen 149. 
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Des Weiteren wurden mit Aldehyd 167 und Keton 169 zwei weitere γ-Nitro-
carbonylverbindungen getestet, die, trotz ihrer flexiblen Struktur, die korrespondierenden 
Cyclohexanole zugänglich machten. Mit 5-Nitropentan-2-on (169) und substituierten  
(E)-β-Nitrostyrolen 76 konnten einige Beispiele hergestellt werden (Abbildung 75). 
 
 
 
Abbildung 75. Aliphatisches Keton 169 liefert Cyclohexanole 177. 
 
 
3.2 Eintopf aza-Henry/Halbaminalisierung/Oxidations-Kaskade zur 
Synthese von 3,4-Dihydroisochinolin-1(2H)-onen 
 
Durch den Einsatz von 2-Nitromethylbenzaldehyden 86 und Aldiminen 195 unter Einsatz des 
chiralen Katalysators 100 konnten über eine aza-Henry/Halbaminalisierungs-Sequenz 3,4-
Dihydroisochinolinole als Zwischenprodukte gewonnen werden, die nach weiterer Oxidation 
in die stabileren 3,4-Dihydroisochinolin-1(2H)-one 188 überführt werden konnten (Abbildung 
76). Es konnten erfolgreich beide Substrate substituiert werden, wobei die größte Varianz von 
den Aldiminen 195 ausging. Die Diastereoselektivität ist sehr gut  
(dr > 20:1) und die Enantiomerenüberschüsse liegen bei 40-94% ee. Die Produkte 188 
konnten in mittleren bis guten Ausbeuten (39-78%) gewonnen werden. Dies stellt die erste 
organokatalytische Variante zur Synthese von substituierten 3,4-Dihydroisochinolin-1(2H)-
onen dar. 
 
Zusammenfassung und Ausblick 
 
73 
 
 
Abbildung 76. Reaktionsschema für die Synthese von 3,4-Dihydroisochinolin-1(2H)-onen 
188. 
 
 
3.3 Organokatalytische Eintopf-Synthese von 3,4,5,6-Tetrahydro-2H-
pyranen über eine Michael/Henry/Ketalisierungs-Sequenz 
 
Ausgehend von simplen Startmaterialien konnte in einem Eintopf-Verfahren polysubstituierte 
Tetrahydropyrane mit verschiedenen synthetisch wertvollen funktionellen Gruppen 
zugänglich gemacht werden (Abbildung 77). Dabei reagierten in einer Michael-Addition  
1,3-Dicarbonylverbindungen 44 mit aromatischen (E)-β-Nitrostyrolen 76 mit Hilfe des 
chiralen Katalysators 100 zu den Michael-Addukten und nach anschließender Zugabe der 
Aldehyde 208 konnte nach einer Schützung das hochfunktionalisierte Tetrahydropyran 207 
 
 
 
Abbildung 77. Reaktionssequenz zur Darstellung hochsubstituierter 3,4,5,6-Tetrahydro-
2H-pyrane 207. 
 
Zusammenfassung und Ausblick 74 
als Vollacetal in mittleren bis guten Ausbeuten gewonnen werden. Es konnte an vier 
verschiedenen Positionen des Gerüsts Variationen durchgeführt werden. Die 
Diastereoselektivität bewegte sich dabei im moderaten bis sehr guten Bereich und die 
Enantioselektivität war immer größer als 93% ee. Nach erfolgter Umkristallisation konnte 
jede Verbindung als einziges Diastereomer gewonnen werden. Als Substituenten konnten 
Acyl- und Nitrogruppen eingeführt werden, aber auch verschieden substituierte Aromaten 
sowie Ester. Die Dreifachbindung ist eine vielseitig einsetzbare funktionelle Gruppe, die 
leicht reduziert werden kann, aber auch für Cycloadditionen zur Verfügung steht.  
 
 
3.4 Ausblick für zukünftige Arbeiten 
 
Im bisherigen Verlauf dieser Arbeit konnte die große Bedeutung von  
γ-Nitrocarbonylverbindungen aufgezeigt werden, um sechsgliedrige Ringe zugänglich zu 
machen. Der Einsatz weiterer Michael-Akzeptoren sollte die Bandbreite der Methodiken 
deutlich erweitern können. 
Beispielsweise werden deshalb geschützte Diazene 226[113] oder Maleimide 228[114] 
vorgeschlagen (Abbildung 78). Diese sollten unter den Bedingungen eines bifunktionellen 
Katalysators die jeweiligen Addition/Cyclisierungs-Produkte 227 bzw. 229 ergeben. 
 
 
 
Abbildung 78. Einsatz weiterer Michael-Akzeptoren. 
 
Eine Fortführung der bestehenden Arbeit aus Kapitel 2.4 wäre die Drei-Komponenten-
Reaktion von 1,3-Dicarbonylen 44 mit Nitrostyrol 76 und einem Imin 185 zum 
korrespondierenden Tetrahydropiperidinol 230 (Abbildung 79). Veröffentlichungen von 
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BARBAS[68,115a] und HAYASHI[69,115b] beweisen, dass Imine ähnliche Reaktionen eingehen, wie 
ihre Aldehyd-Analoga. Studien zu diesem Thema werden gerade durchgeführt. 
 
 
 
Abbildung 79. Michael/aza-Henry/Ketalisierungs-Sequenz. 
 
Da bei der bisherigen Methodik zwei Akzeptoren eingesetzt wurden, sollte der jeweilige 
Austausch mit einem anderen Michael-Akzeptor eine erweiterte Varianz der Methodik 
garantieren (Abbildung 80). So kann, im Vergleich zur Methodik von Kapitel 2.4, der 
Aldehyd 201 mit Verbindung 231 getauscht werden oder aber das Nitroolefin 37 ersetzt 
werden. Dadurch würde jeweils eine Spiroverbindung gebildet. 
 
 
 
Abbildung 80. Synthese von Spiroverbindungen. 
 
Eine Abwandlung der bisherigen Methodiken wäre die Beigabe einer Verbindung, deren 
Kohlenstoff zuerst als Elektrophil reagiert, um anschließend als Nukleophil aktiviert zu 
werden. 1,3-Dicarbonylverbindungen, die an der 2-Position eine Fluchtgruppe besitzen, 
sollten mit γ-Nitrocarbonylverbindungen über eine Nitroalkan-Substitution/Aldol-Additions-
Sequenz hochfunktionalisierte Fünfringe zugänglich machen (Abbildung 81). 
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Abbildung 81. Nitroalkan-Substitution/Aldol-Additions-Sequenz zur Fünfring-Synthese. 
 
Eine direkte Anwendung der Methodik zur Synthese von substituierten  
3,4-Dihydroisochinolin-1(2H)-onen könnte in der Synthese von Verbindung 240 gefunden 
werden (Abbildung 82), einer Verbindungsgruppe, die gegen Herzkrankheiten und 
Fettleibigkeit hilft.[116] Schlüsselschritt stellt die untersuchte aza-Henry/ 
Halbaminalisierung/Oxidations-Kaskade zum Aufbau des Gerüsts dar. Anschließend würde 
die Imidazol-Einheit über eine modifizierte Debus-Radziszewski-Reaktion[117] nach 
ARDUENGO aufgebaut.[118]  
 
 
 
Abbildung 82. Mögliche Syntheseroute zur enantioselektiven Darstellung von Verbindung 
240. 
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4. Experimenteller Teil 
 
4.1 Allgemeine Bemerkungen 
 
4.1.1 Messtechnik 
 
Ausbeuten 
Die Ausbeuten beziehen sich auf die gereinigten und isolierten Produkte. 
 
Schmelzpunkte 
Die Schmelzpunkte wurde an einem Melting Point B-540 der Firma BÜCHI bestimmt und sind 
als korrigiert zu betrachten. 
 
IR-Spektroskopie 
Die Spektren wurde an einem PERKIN-ELMER Spektrum 100 aufgenommen. Die Messung 
erfolgte entweder als Film, kapillar, in Chloroform oder als Differenzspektrum gegen 
Chloroform. Die Angabe der Absorptionsbanden erfolgt in cm-1. Bandenform und -intensität 
werden durch folgende Abkürzungen charakterisiert: vs = sehr stark (0-20%), s = stark (21-
40%), m = mittel (41-60%), w = schwach (61-80%) und vw = sehr schwach (81-90%). 
 
MS-Spektren 
MS-EI-Messungen wurden mit einem FINNIGAN SSQ 7000 durchgeführt bei einer 
Ionisierungsenergie von 70 eV. Für hochauflösende Massenspektren (HR-MS) wurde das 
MAT 95 der Firma FINNIGAN bzw. LTQ-Orbitrap von THERMOFISHER SCIENTIFIC verwendet. 
Die Angabe der Masse der Fragmente (m/z) erfolgt als dimensionslose Zahl, deren Intensität 
prozentual zum Basispeak (100%) angegeben ist. Es werden nur charakteristische Signale 
oder solche mit hoher Intensität (≥ 15%) angegeben. 
 
NMR-Spektren 
Für die Messung der 1H-NMR-Spektren wurde ein VARIAN 400 (400 MHz) und VARIAN 600 
(600 MHz) verwendet. Für die 13C-NMR-Spektren wurde ein VARIAN 400 (100 MHz) und 
VARIAN 600 (150 MHz) genutzt. 19F-NMR-Spektren wurden an einem VARIAN 600 (565 
MHz) aufgenommen. Die Angabe der chemischen Verschiebung δ erfolgt in [ppm] und 
bezieht sich auf Tetramethysilan als internen Standard. Zur Auswertung der NMR-Signale 
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wurden folgende Abkürzungen verwendet: br = breit, s = Singulett, d = Dublett, m = 
Multiplett, nJ = Kopplungskonstante in Hz über n-Bindungen. Aufgelöste Kopplungsmuster 
sind durch direkt aufeinander folgende Abkürzungen beschrieben. Die zum entsprechenden 
Signal gehörenden H- bzw. C-Atome wurden durch kursive Schreibweise kenntlich gemacht. 
Die Auswertung der 13C-NMR-Signale erfolgte mittels DEPT-Messung (135°/90°). 
 
Elementaranalyse 
Die Elementaranalysen wurden an einem ELEMENTAR vario EL durchgeführt. Die Angaben 
erfolgt in Massenprozent [%] für die jeweiligen Elemente. Eine Substanzprobe wurde für 
∆C,H,N ≤ 0.5% als authentisch betrachtet. 
 
Polarimetrie 
Die Drehwerte wurden an einem P 241 der Firma PERKIN-ELMER bei entsprechender 
Temperatur und der Natrium-D-Linie (λ = 589 nm) in Küvetten mit l = 1 dm bestimmt. Die 
angegebenen Konzentrationen besitzen die Einheit [c] = [g/dL] (c = 1 ≡ 20 mg/2 mL). 
 
HPLC 
Die Messung für die analytische HPLC wurde an einem HEWLETT-PACKARD 1050, AGILENT 
1100 und AGILENT 1260 mit UV- bzw. RI-Detektor durchgeführt. Als chirale Säulen kamen 
zum Einsatz: Daicel Chiralpak AD (10 µm, 250×4.6 mm), Daicel Chiralpak AS (10 µm, 
250×4.6 mm), Daicel Chiralcel OD (10 µm, 250×4.6 mm), Daicel Chiralpak IA (5 µm, 
250×4.6 mm), Daicel Chiralcel OJ (10 µm, 250×4.6 mm), Daicel Chiralpak IC (5µm, 150×4.6 
mm) und Merck Whelk-O1 (10 µm, 250×4 mm). 
 
SFC 
Messungen an der analytischen SFC wurden an einem Gerät mit der Bezeichnung SFC THAR-
WATERS/Methanol Station 2 durchgeführt. Zur Detektion wurde ein WATERS 2998 
Photodiode Array Detector verwendet. Als chirale Säulen kamen zum Einsatz: Merck Whelk-
O1 (10 µm, 250×4 mm) und Daicel Chiralpak IA (5 µm, 250×4.6 mm). Das superkritische 
CO2 wurde mit einem Co-Solvens versetzt. 
 
Rf-Werte 
Die angegebenen Werte wurden graphisch aus den Dünnschichtchromatogrammen bestimmt. 
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4.1.2 Experimentelle Arbeitsbedingungen 
 
Reaktionen 
Reaktionen mit feuchtigkeits- und/oder luftempfindlichen Substanzen wurden unter 
Argonatmosphäre (Argon 4.6) in ausgeheizten Apparaturen und trockenen Lösungsmitteln 
durchgeführt. Zum Verschluss diente ein Gummiseptum. Bei höheren Temperaturen wurde 
ein Rückflusskühler mit aufgesetztem Argon-Ballon verwendet. Die Zugabe flüssiger 
Reaktanden erfolgte über Kunststoffspritzen mit einer Stahlkanüle. Feststoffe wurden in 
leichtem Argon-Gegenstrom zugegeben. Bei jedem Experiment wurde ein PTFE-
beschichteter Magnetrührstab benutzt. Kurzfristige Arbeiten bei tieferen Temperaturen 
wurden in Flachdewargefäßen mittels Eis (0 °C) oder Trockeneis/Aceton (−78 °C) 
durchgeführt. Bei längeren Reaktionszeiten wurden die Experimente im Kühlschrank (0 °C) 
oder im Gefrierfach (−20 °C) gerührt. 
 
Reaktionskontrolle 
Der Reaktionsverlauf wurde mittels Dünnschichtchromatographie auf Aluminium-Kieselgel-
Fertigplatten mit Fluoreszenzindikator verfolgt (MERCK, Kieselgel 60 F254, Schichtdicke 0.25 
mm). Die Detektion von UV-aktiven Substanzen wurde über Fluoreszenzlöschung unter einer 
UV-Lampe (λ = 254 nm) beobachtet. Schwach oder gar nicht UV-aktive Substanzen wurden 
in eine Färbelösung getaucht und im Heißluftstrom entwickelt. 
Kaliumpermanganat-Lösung: 3 g KMnO4, 20 g K2CO3, 5 mL 5% NaOH, 300 mL H2O. 
Anisaldehyd-Lösung: 0.5 mL Anisaldehyd, 50 mL AcOH, 1 mL konz. H2SO4, 300 mL EtOH. 
Cer-Molybdatophosphorsäure-Lösung: 5 g Molybdatophosphorsäure, 16 mL konz. H2SO4, 
200 mL H2O, 2 g Ce(SO4)2. 
 
Produktreinigung 
Für die säulenchromatographische Reinigung der Rohprodukte wurden, dem 
Trennungsproblem angepasst, Glassäulen mit unterschiedlicher Länge und Durchmesser 
verwendet. Als Trennungsmaterial wurde Kieselgel 60 (MERCK, Korngröße 0.040 - 0.063 
mm) eingesetzt. Es wurde leichter Überdruck von 0.2-0.4 bar angelegt. Die Eluenten-
zusammensetzung wurde in einem DC-Vorversuch bestimmt und ein Volumengradient zum 
polareren Lösungsmittel angewendet.  
Kristalline Produkte wurden in geeigneten Lösungsmittelgemischen durch Umkristallisation 
gereinigt. 
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Chemikalien 
Die verwendeten Lösungsmittel wurden folgendermaßen gereinigt und getrocknet: 
Chloroform: Einstündiges Refluxieren über Calciumhydrid mit 
anschließender Destillation über eine Füllkörperkolonne. 
abs. Dichlormethan: Kommerzieller Erwerb von ACROS in 99%iger Reinheit und 
Verwendung ohne weitere Reinigung. 
Diethylether: Zweistündiges Refluxieren über Calciumhydrid mit 
anschließender Destillation über eine Füllkörperkolonne. 
Ethylacetat: Zweistündiges Refluxieren über Kaliumcarbonat mit 
anschließender Destillation über eine Füllkörperkolonne. 
n-Hexan: Zweistündiges Refluxieren über Calciumhydrid mit 
anschließender Destillation über eine Füllkörperkolonne. 
abs. Tetrachlormethan: Zweistündiges Refluxieren des vorgetrockneten 
Tetrachlorkohlenstoffs (24 h stehen über CaCl2) über P2O5 unter 
Argon mit anschließender Destillation. 
Tetrahydrofuran: Vierstündiges Refluxieren über Kaliumhydroxid mit 
anschließender Destillation über eine Füllkörperkolonne. 
Toluol: Einstündiges Refluxieren über Calciumhydrid mit 
anschließender Destillation über eine Füllkörperkolonne. 
 
Alle Chemikalien wurden bei ABCR, ACROS, FLUKA, SIGMA ALDRICH und TCI EUROPE 
bezogen und bei 4 °C im Kühlschrank gelagert. 
 
 
4.2  Allgemeine Arbeitsvorschriften  
 
4.2.1 Organokatalytische Domino-Reaktion von Tetrahydronaphtholen und 
 Cyclohexanolen (AAV 1) 
 
Zu einer Lösung der γ-Nitrocarbonylverbindung (0.5 mmol, 1.0 Äq.) in Chloroform (1 mL) 
wird (E)-β-Nitrostyrol (0.55 mmol, 1.1 Äq.) und Katalysator 100 (15 mg, 0.023 mmol,  
5 mol%) hinzugegeben und bei −20 °C für die erforderliche Zeit gerührt. Nach DC-Kontrolle 
wird die Reaktion direkt auf Kieselgel gegeben und das Lösungsmittel unter vermindertem 
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Druck entfernt. Die säulenchromatographische Reinigung erfolgt an Kieselgel  
(n-Hexan/EtOAc 8:1 zu 2:1). 
 
 
4.2.2 Organokatalytische Eintopf-Synthese von Dihydroisochinolinonen (AAV 2) 
 
2-Nitromethylbenzaldehyd (0.5 mmol, 1.0 Äq.), N-Tosylimin (0.55 mmol, 1.1 Äq.), 
Katalysator 100 (15 mg, 0.023 mmol, 5 mol%) und Toluol (1 mL) werden vermengt und bei  
−20 °C für die vorgegebene Zeit gerührt. Anschließend wird nach Zugabe von PCC  
(0.75 mmol, 1.5 Äq.) für weitere zwölf Stunden bei Raumtemperatur gerührt und nach DC-
Kontrolle wird das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und direkt an Kieselgel 
adsorbiert. Die säulenchromatographische Reinigung erfolgt an Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 
5:1 zu 2:1). 
 
 
4.2.3 Organokatalytische Eintopf-Kaskade von Tetrahydropyranen (AAV 3) 
 
Dicarbonyl-Verbindung (0.4 mmol, 1.0 Äq.) und (E)-β-Nitrostyrol (0.44 mmol, 1.1 Äq.) 
werden in DCM (0.8 mL) mit Katalysator 100 (10 mg, 0.017 mmol 4 mol%) für einen Tag bei 
Raumtemperatur gerührt. Nach der Zugabe von Aldehyd (0.8 mmol, 2.0 Äq.) wird die Lösung 
bei −20 °C für die vorgegebene Zeit gerührt und nach DC-Kontrolle abgebrochen, indem zur 
Mischung pTSA (0.08 mmol, 0.2 Äq.) und HC(OMe)3 (2.0 mmol, 5.0 Äq.) gegeben werden 
und für weitere fünf Stunden auf Raumtemperatur gerührt wird. Anschließend wird das 
Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und an Kieselgel adsorbiert. Die 
Produktreinigung erfolgt mittels Säulenchromatographie an Kieselgel  
(n-Hexan/EtOAc 6:1 zu 4:1). 
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4.3 Spezielle Arbeitsvorschriften und spektroskopische Daten 
 
4.3.1 Darstellung der 2-Nitromethylbenzaldehyde 
 
4.3.1.1 2-Brommethylbenzaldehyd (155) 
 
O
Br
 
 
2-(Brommethyl)benzonitril (154) (25.11 g, 128.100 mmol, 1.0 Äq.) wird in Dichlormethan 
(110 mL) gelöst und auf 0 °C gekühlt. Danach wird DIBAL-H (130 mL, 130.0 mmol, 1 M in 
Hexan, 1.0 Äq.) über 30 Minuten tropfenweise hinzugegeben. Die Reaktionsmischung wird 
langsam auf Raumtemperatur gebracht und für weitere 19 Stunden gerührt. Die Lösung wird 
anschließend auf 0 °C gekühlt und in ein 1L-Gefäß mit 200 g Eis und vorgekühlter HCl-
Lösung (150 mL, 6 N) gegeben. Bei Raumtemperatur wird 2 Stunden kräftig gerührt. 
Anschließend wird die wässrige Phase dreimal mit DCM extrahiert, die vereinigte organische 
Phase zweimal mit gesättigter NaHCO3-Lösung gewaschen und danach über 
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Trocknungsmittel wird abfiltriert und das Lösungsmittel 
unter vermindertem Druck entfernt. Säulenchromatographische Reinigung an Kieselgel 
(n-Hexan/EtOAc 5:1) liefert 2-(Brommethyl)benzaldehyd (155) (21.77 g, 109.381 mmol, 
85%) als braune Flüssigkeit. 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 4.88 (s, 2H, CH2), 7.39–7.45 (m, 2H, 2×CHAr), 7.49 (ddd, 
3J = 7.5, 7.5 Hz, 4J = 1.6 Hz, 1H, CHAr), 7.76 (dd, 3J = 7.5 Hz, 4J = 1.6 Hz, 1H, CHAr), 10.17 
(s, 1H, CHO) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 29.7 (CH2), 129.1 (CHAr), 131.7 (CHAr), 133.1 (CAr), 
133.7 (CHAr), 134.0 (CHAr), 139.1 (CAr), 192.0 (CHO) ppm. 
IR (kapillar): ν = 3377 (w), 3062 (m), 2979 (w), 2840 (s), 2746 (s), 2690 (vw), 2335 (w), 
1947 (vw), 1696 (vs), 1597 (vs), 1577 (vs), 1489 (m), 1450 (s), 1433 (s), 1405 (s), 1289 (s), 
1200 (vs), 1000 (vw), 957 (w), 888 (m), 856 (s), 798 (s), 764 (vs) cm-1. 
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MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 200/198 [M+] (26/27), 119 [M+−Br] (74), 118 [M+−HBr] (15), 91 
[M+−Br,CO] (100), 90 (34), 89 (41), 81/79 [Br+] (3/3), 65 (32), 63 (32), 50 (12). 
HR-MS (ESI) für C8H7OBr+: berechnet: m/z = 197.9675 
gefunden: m/z = 197.9677. 
 
Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur überein.[102] 
 
 
4.3.1.2 2-Nitromethylbenzaldehyd (86a) 
 
O
NO2
 
 
Zu einer Lösung aus 2-(Brommethyl)benzaldehyd (155) (12.77 g, 64.162 mmol, 1.0 Äq.) in 
Diethylether (20 mL) wird AgNO2 (12.81 g, 83.252 mmol, 1.3 Äq.) gegeben unter 
Lichtausschluss bei 0 °C für 2.5 Tage gerührt. Die Reaktionsmischung wird über Celite 
filtriert und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Anschließende 
Säulenchromatographie an Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 9:1 zu 1:1) ergibt 2-
Nitromethylbenzaldehyd (86a) (4.77 g, 28.869 mmol, 45%) als orangenes Öl, das nach 
Umkristallisation in n-Hexan/EtOAc einen farblosen Feststoff liefert. 
 
Schmelzpunkt: 48 °C. 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 5.90 (s, 2H, CH2), 7.43‒7.45 (m, 1H, CHAr), 7.67‒7.74 (m, 
2H, 2×CHAr), 7.92‒7.94 (m, 1H, CHAr), 10.09 (d, 4J = 0.7 Hz, 1H, CHO) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 76.2 (CH2), 129.3 (CAr), 130.6 (CHAr), 132.9 (CHAr), 
134.1 (CHAr), 134.5 (CAr), 135.6 (CHAr), 192.9 (CHO) ppm. 
IR (kapillar): ν = 3648 (m), 3469 (s), 3379 (s), 3029 (s), 2918 (vs), 2853 (vs), 2752 (vs), 
2338 (vw), 1986 (w), 1759 (vs), 1694 (vs), 1555 (vs), 1377 (vs), 1305 (vs), 1201 (vs), 1112 
(m), 1055 (m), 1007 (m), 959 (w), 886 (s), 751 (vs) cm-1. 
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MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 135 [M+−NO] (3), 119 [M+–NO2] (43), 118 [M+–HNO2] (6), 91 
[M+–NO2,CO] (100), 90 (25), 89 (34), 77 [Ph+] (6), 65 (87), 63 (49), 62 (18), 51 (32), 50 (21), 
47 (32). 
HR-MS (ESI) für C8H7NO3Na+: berechnet:  m/z = 188.0318 
gefunden: m/z = 188.0319. 
 
Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur überein.[100] 
 
 
4.3.1.3 2-Methyl-3-methoxybenzoesäuremethylester (160) 
 
Me
O
OMe
OMe
 
 
2-Methyl-3-methoxybenzoesäure (159) (3.22 g, 19.378 mmol, 1.0 Äq.), Kaliumcarbonat 
(3.98 g, 28.879 mmol, 1.5 Äq.) und Dimethylsulfat (3.04 g, 24.102 mmol, 1.2 Äq.) werden in 
Aceton (30 mL) gegeben und für zwei Stunden auf Raumtemperatur gerührt. Die Mischung 
wird anschließend für zwei Stunden refluxiert. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wird die 
Mischung filtriert und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck eingeengt. 
Säulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 20:1) liefert 2-Methyl-3-
methoxybenzoesäure (160) (3.01 g, 16.703 mmol, 86%) als farblosen Feststoff. 
 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 2.42 (s, 3H, CH3), 3.85 (s, 3H, OCH3), 3.89 (s, 3H, OCH3), 
6.98 (d, 3J = 8.2 Hz, 1H, CHAr), 7.20 (dd, 3J = 8.1, 8.1 Hz, 1H, CHAr), 7.40 (dd, 3J = 8.0 Hz, 
4J = 0.8 Hz, 1H, CHAr) ppm. 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 12.7 (CH3), 51.9 (OCH3), 55.8 (OCH3), 113.3 (CHAr), 
121.9 (CHAr), 126.0 (CHAr), 128.4 (CAr), 131.7 (CAr), 158.0 (CAr), 168.6 (COOCH3) ppm. 
IR (kapillar): ν = 3431 (vw), 2948 (m), 2846 (w), 1723 (vs), 1584 (m), 1460 (vs), 1383 (w), 
1310 (s), 1264 (vs), 1193 (m), 1153 (w), 1072 (vs), 967 (vw), 857 (vw), 808 (vw), 755 (s)  
cm-1. 
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MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 180 [M+] (100), 165 [M+−Me] (9), 149 [M+−OMe] (83), 121 
[M+−COOMe] (18), 120 (57), 105 (15), 91 (54), 90 (18), 77 (22). 
Elementaranalyse für C10H12O3: berechnet:  C 66.65, H 6.71 
gefunden: C 66.45, H 6.97. 
 
 
4.3.1.4  2-Brommethyl-3-methoxybenzoesäuremethylester (161) 
 
O
OMe
OMe Br
 
 
Es wird 3-Methoxy-2-methylbenzoesäuremethylester (160) (1.60 g, 8.879 mmol, 1.0 Äq.) und 
N-Bromsuccinimid (1.53 g, 8.596 mmol, 1.0 Äq.) in Tetrachlormethan (10 mL) vorgelegt. 
Anschließend erfolgt die Zugabe von AIBN (0.03 g, 0.183 mmol, 0.02 Äq.) und die Mischung 
wird für 1.5 Stunden refluxiert. Die noch heiße Lösung wird filtriert und mit wenig 
Tetrachlormethan gewaschen. Das Lösungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt 
und nach Flash-Chromatographie an Kieselgel der blaßgelbe Feststoff 2-Brommethyl-3-
methoxybenzoesäuremethylester (161) (2.02 g, 7.796 mmol, 88%) erhalten. 
 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 3.92 (s, 3H, OCH3), 3.93 (s, 3H, OCH3), 5.05 (s, 2H, CH2), 
7.06 (dd, 3J = 8.2 Hz, 4J = 1.1 Hz, 1H, CHAr), 7.33 (dd, 3J = 8.0, 8.0 Hz, 1H, CHAr), 7.52 (dd, 
3J = 7.9 Hz, 4J = 1.2 Hz, 1H, CHAr) ppm. 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 24.6 (CH2), 52.3 (OCH3), 56.2 (OCH3), 114.6 (CHAr), 
122.9 (CHAr), 127.6 (CAr), 129.3 (CHAr), 130.6 (CAr), 157.9 (CAr), 167.2 (COOCH3) ppm. 
IR (kapillar): ν = 3010 (vw), 2950 (w), 2841 (vw), 2323 (vw), 1709 (vs), 1585 (m), 1454 
(vs), 1267 (vs), 1115 (s), 1048 (vs), 891 (s), 812 (m), 748 (vs) cm-1. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 260/258 [M+] (3/3), 229/227 [M+−OMe] (2/2), 179 [M+−Br] 
(100), 149 (19), 91 (23), 77 [C7H7+] (15). 
Elementaranalyse für C10H11O3Br:  berechnet:  C 46.36, H 4.28, N 0.00 
 gefunden: C 46.47, H 4.45, N 0.00. 
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4.3.1.5 2-Brommethyl-3-methoxybenzaldehyd (162) 
 
O
OMe Br
 
 
Eine Lösung aus 2-Brommethyl-3-methoxybenzoesäuremethylester (161) (1.56 g,  
6.021 mmol, 1.0 Äq.) in Dichlormethan (10 mL) wird auf −78 °C gekühlt und anschließend 
DIBAL-H (12.1 mL, 12.1 mmol, 1 M in Hexan, 2.0 Äq.) über 30 Minuten zugetropft. Die 
Lösung wird für eine Stunde bei dieser Temperatur gerührt und mit Zugabe von 3 mL 
Methanol abgebrochen. Nachdem das Gemisch auf Raumtemperatur erwärmt ist, wird eine 
ges. Lösung des Rochelle-Salzes hinzugegeben. Die wässrige Phase wird dreimal mit 
Dichlormethan extrahiert und die vereinigte organische Phase über Magnesiumsulfat 
getrocknet. Das Trocknungsmittel wird abfiltriert und das Lösungsmittel wird komplett unter 
vermindertem Druck entfernt. Der erhaltene Rückstand wird in DCM (10 mL) gelöst und 
noch Mangan(IV)dioxid (5.23 g, 60.156 mmol, 10.0 Äq.) hinzugegeben. Die Suspension wird 
für 24 Stunden bei Raumtemperatur gerührt und danach über Celite filtriert. Das 
Lösungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und die säulenchromatographische 
Reinigung an Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 6:1 zu 5:1) ergibt 2-Brommethyl-3-
methoxybenzaldehyd (162) (896 mg, 3.911 mmol, 65%) als farblosen Feststoff. 
 
Schmelzpunkt: 90 °C. 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 3.94 (s, 3H, OCH3), 5.06 (s, 2H, CH2), 7.14 (dd,  
3J = 8.0 Hz, 4J = 1.4 Hz, 1H, CHAr), 7.42 (dd, 3J = 7.6 Hz, 4J = 1.5 Hz, 1H, CHAr), 7.47 (dd,  
3J = 7.7, 7.7 Hz, 1H, CHAr), 10.24 (s, 1H, CHO) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 22.4 (CH2), 56.3 (OCH3), 116.3 (CHAr), 125.5 (CHAr), 
127.5 (CAr), 129.9 (CHAr), 134.1 (CAr), 157.8 (CAr), 192.1 (CHO) ppm. 
IR (kapillar): ν = 3077 (vw), 2985 (vw), 2947 (vw), 2839 (m), 2741 (s), 2538 (vw), 2307 
(vw), 2099 (vw), 1785 (vw), 1692 (vs), 1584 (s), 1461 (vs), 1406 (vs), 1320 (m), 1268 (vs), 
1217 (s), 1196 (m), 1060 (vs), 943 (vs), 839 (vs), 782 (vs), 750 (m), 704 (vs) cm-1. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 230/228 [M+] (35/37), 149 [M+−Br] (100), 91 [C7H7+] (13), 81/79 
[Br+] (9/11). 
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Elementaranalyse für C9H9O2Br: berechnet:  C 47.19, H 3.96 
gefunden: C 47.06, H 4.05. 
HR-MS (ESI) für C9H9O2BrNa+: berechnet:  m/z = 250.9678 
gefunden: m/z = 250.9678. 
 
 
4.3.1.6  3-Methoxy-2-nitromethylbenzaldehyd (86l) 
 
O
OMe NO2
 
 
2-Brommethyl-3-methoxybenzaldehyd (162) (941 mg, 4.108 mmol, 1.0 Äq.) wird in 
Diethylether (15 mL) gelöst und Silber(I)nitrit (820 mg, 5.329 mmol, 1.3 Äq.) hinzugefügt. 
Die Suspension wird unter Lichtausschluss bei 0 °C für 36 Stunden gerührt und anschließend 
über Celite filtriert. Das Lösungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und die 
säulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 5:1) liefert 3-Methoxy-2-
nitromethylbenzaldehyd (86l) (312 mg, 1.599 mmol, 39%) als farblosen Feststoff. 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 3.89 (s, 3H, OCH3), 6.05 (s, 2H, CH2), 7.24 (dd,  
3J = 8.3 Hz, 4J = 0.8 Hz, 1H, CHAr), 7.47 (dd, 3J = 7.6 Hz, 4J = 1.1 Hz, 1H, CHAr), 7.65 (dd,  
3J = 7.7, 8.2 Hz, 1H, CHAr), 10.05 (s, 1H, CHO) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 56.2 (OCH3), 68.3 (CH2), 116.5 (CHAr), 117.5 (CAr), 
127.4 (CHAr), 131.6 (CHAr), 135.6 (CAr), 158.8 (CAr), 193.2 (CHO) ppm. 
IR (kapillar): ν = 2930 (m), 2854 (w), 1683 (vs), 1591 (m), 1550 (vs), 1470 (vs), 1408 (w), 
1369 (m), 1304 (m), 1269 (vs), 1183 (w), 1093 (s), 978 (s), 893 (m), 850 (w), 791 (vs), 719 
(s) cm-1. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 195 [M+] (1), 149 [M+−NO2] (100), 91 (60), 46 [NO2+] (2). 
HR-MS (ESI) für C9H9O4NK+: berechnet:  m/z = 234.0163 
gefunden: m/z = 234.0165. 
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4.3.1.7  5-Fluor-2-methylbenzoesäuremethylester (164) 
 
 
 
Eine Suspension aus 5-Fluor-2-methylbenzaldehyd (163) (950 mg, 6.877 mmol, 1.0 Äq.), 
Fe(ClO4)3 • 3 H2O (240 mg, 0.588 mmol, 0.1 Äq.) und Methanol (6 mL) wird auf 0 °C 
gekühlt. Anschließend wird H2O2 (3 mL, 30%) über vier Stunden zugetropft. und noch eine 
Stunde gerührt. Die Reaktionsmischung lässt man für weitere 12 Stunden bei 
Raumtemperatur Rühren. Die wässrige Aufarbeitung erfolgt mit einer gesättigten  
NaHCO3-Lsg. und die wässrige Phase wird dreimal mit EtOAc extrahiert. Die vereinigte 
organische Phase wird mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen und anschließend über MgSO4 
getrocknet. Das Trocknungsmittel wird abfiltriert und das Lösungsmittel unter vermindertem 
Druck eingeengt. Die Säulenchromatographie wird an Kieselgel und Eluenten (n-
Hexan/EtOAc 15:1) durchgeführt. Als Produkt wird der gewünschte 5-Fluor-2-methylbenzoe-
säuremethylester (164) (630 mg, 3.746 mmol, 54%) als farblose Flüssigkeit erhalten. 
 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 2.50 (s, 3H, CH3), 3.84 (s, 3H, OCH3), 7.04 (ddd,  
3JH,F = 8.1 Hz, 3JH,H = 8.1 Hz, 4JH,H = 2.8 Hz, 1H, CHAr), 7.13 (dd, 3JH,H = 8.5 Hz, 4JH,F = 5.6 
Hz, 1H, CHAr), 7.55 (dd, 3JH,F = 9.5 Hz, 4JH,H = 2.8 Hz, 1H, CHAr) ppm. 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 20.8 (CH3), 51.9 (OCH3), 117.1 (d, 2JC,F = 23.1 Hz, CHAr), 
118.8 (d, 2JC,F = 20.9 Hz, CHAr), 130.6 (d, 3JC,F = 7.0 Hz, CAr), 133.0 (d, 3JC,F = 7.3 Hz, CHAr), 
135.9 (d, 4JC,F = 3.4 Hz, CAr), 160.5 (d, 1JC,F = 244.4 Hz, CArF), 166.7 (d, 4JC,F = 2.8 Hz, 
COOCH3) ppm. 
19F-NMR (280 MHz, CDCl3): δ = −117.3 (ddd, 3JH,F = 7.5, 7.5 Hz, 4JH,F = 7.5 Hz, CArF) 
ppm. 
IR (kapillar): ν = 3439 (w), 3081 (vw), 2924 (s), 2852 (m), 1727 (vs), 1583 (s), 1495 (vs), 
1441 (vs), 1303 (vs), 1263 (vs), 1212 (vs), 1133 (w), 1073 (vs), 982 (m), 891 (m), 818 (m), 
788 (s), 746 (m) cm-1. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 168 [M+] (29), 149 [M+−F] (24), 137 [M+−OMe] (100), 109 
[M+−COOMe (48), 108 (17), 85 (15), 83 (29), 71 (17), 57 (32). 
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Elementaranalyse für C9H9O2F: berechnet:  C 64.28, H 5.39 
gefunden: C 64.13, H 5.21. 
 
 
4.3.1.8 2-Brommethyl-5-fluorbenzoesäuremethylester (165) 
 
O
F
OMe
Br
 
 
Nach Vorlage von 5-Fluor-2-methylbenzoesäuremethylester (164) (820 mg, 4.876 mmol,  
1.0 Äq.) und N-Bromsuccinimid (920 mg, 5.169 mmol, 1.1 Äq.) in Tetrachlormethan (10 mL) 
wird zum Schluss noch AIBN (40 mg, 0.244 mmol, 5 mol%) hinzugefügt und unter 
Refluxbedingungen für vier Stunden gerührt. Die noch heiße Lösung wird filtriert und mit 
wenig CCl4 gewaschen. Das Lösungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und nach 
säulenchromatographischer Reinigung (n-Hexan/EtOAc 15:1 zu 12:1) wird 2-Brommethyl-5-
fluorbenzoesäuremethylester (165) (772 mg, 3.622 mmol, 64%) als farbloser Feststoff 
erhalten. 
 
Schmelzpunkt: 39 °C. 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 3.95 (s, 3H, OCH3), 4.93 (s, 2H, CH2), 7.20 (ddd,  
3JH,F = 7.7 Hz, 3JH,H = 8.5 Hz, 4JH,H = 2.9 Hz, 1H, CHAr), 7.45 (dd, 3JH,F = 5.4 Hz, 3JH,H = 8.6 
Hz, 1H, CHAr), 7.67 (dd, 3JH,F = 9.4 Hz, 4JH,H = 2.9 Hz, 1H, CHAr) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 30.5 (OCH3), 52.6 (CH2), 118.3 (d, 2JC,F = 23.7 Hz, 
CHAr), 119.6 (d, 2JC,F = 21.4 Hz, CHAr), 130.8 (d, 3JC,F = 7.8 Hz, CAr), 133.6 (d, 3JC,F = 7.8 Hz, 
CHAr), 135.3 (d, 4JC,F = 3.8 Hz, CAr), 162.0 (d, 1JC,F = 249.8 Hz, CArF), 165.8 (d,  
4JC,F = 3.8 Hz, COOCH3) ppm. 
19F-NMR (280 MHz, CDCl3): δ = −111.8 (ddd, 3JH,F = 8.3, 8.3 Hz, 4JH,F = 8.3 Hz, CArF) 
ppm. 
IR (kapillar): ν = 3781 (w), 3696 (w), 3435 (s), 3067 (m), 2996 (m), 2944 (m), 2854 (w), 
2434 (vw), 2298 (vw), 2190 (vw), 1932 (vw), 1714 (vs), 1589 (vs), 1497 (s), 1436 (vs), 1387 
(m), 1282 (vs), 1215 (vs), 1113 (s), 1066 (s), 982 (s), 901 (m), 840 (s), 794 (s), 713 (s) cm-1. 
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MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 248/246 [M+] (7/6), 217/215 [M+−OMe] (6/6), 189/187 
[M+−COOMe] (1/1), 167 [M+−Br] (100), 137 (19), 109 (17), 108 [M+−COOMe,Br] (16), 107 
(13). 
HR-MS (ESI) für C9H8O2FBrNa+:  berechnet:  m/z = 268.9584 
 gefunden: m/z = 268.9586. 
 
 
4.3.1.9 2-Brommethyl-5-fluorbenzaldehyd (166) 
 
O
F
Br
 
 
2-Brommethyl-5-fluorbenzoesäuremethylester (165) (1.29 g, 5.221 mmol, 1.0 Äq.) wird in 
DCM (10 mL) gelöst und auf −78 °C gekühlt. Anschließend wird DIBAL-H (11 mL,  
11.0 mmol, 1 M in Hexan, 2.1 Äq.) über 30 Minuten hinzugetropft und die Lösung für eine 
weitere Stunde gerührt. Reaktionsabbruch erfolgt mit MeOH (3 mL) und nach Erwärmung 
auf Raumtemperatur wird eine ges. Lösung des Rochelle-Salzes hinzugegeben. Die wässrige 
Phase wird dreimal mit DCM extrahiert und die vereinigte organische Phase über 
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Trocknungsmittel wird abfiltriert und das Lösungsmittel 
wird unter vermindertem Druck entfernt. Der erhaltene Rückstand wird in Dichlormethan (35 
mL) gelöst und MnO2 (7.02 g, 80.745 mmol, 15.5 Äq.) hinzugegeben. Die 
Reaktionsmischung wird für 24 Stunden gerührt und anschließend wird die Suspension über 
Celite filtriert. Das Lösungsmittel wird bei vermindertem Druck entfernt und nach 
säulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 5: 1) wird das Produkt 
2-Brommethyl-5-fluorbenz-aldehyd (166) (883 g, 4.068 mmol, 78%) als hellgelber Feststoff 
erhalten. 
 
Schmelzpunkt: 41 °C. 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 4.89 (s, 2H, CH2), 7.27 (ddd, 3JH,F = 8.1 Hz,  
3JH,H = 8.1 Hz, 4JH,H = 2.7 Hz, 1H, CHAr), 7.47 (dd, 3JH,H = 8.5 Hz, 4JH,F = 5.1 Hz, 1H, CHAr), 
7.55 (dd, 3JH,F = 8.4 Hz, 4JH,H = 2.8 Hz, 1H, CHAr), 10.25 (d, 4J = 1.2 Hz, 1H, CHO) ppm. 
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 28.3 (CH2), 119.2 (d, 2JC,F = 22.5 Hz, CHAr), 121.0 (d, 
2JC,F = 21.7 Hz, CHAr), 133.6 (d, 3JC,F = 7.5 Hz, CHAr), 134.9 (d, 3JC,F = 6.1 Hz, CAr), 135.3 (d, 
4JC,F = 3.4 Hz, CAr), 162.7 (d, 1JC,F = 251.3 Hz, CArF), 190.1 (CHO) ppm. 
19F NMR (375 MHz, CDCl3): δ = −110.7 (ddd, 3JC,F = 7.7, 7.7 Hz, 4JC,F = 7.7 Hz, CArF) 
ppm. 
IR (kapillar): ν = 3377 (vw), 3060 (vw), 2879 (vw), 2767 (vw), 2333 (vw), 2092 (vw), 1909 
(vw), 1691 (vs), 1583 (vs), 1497 (vs), 1427 (m), 1392 (w), 1313 (m), 1247 (vs), 1142 (s), 
1006 (vw), 954 (s), 885 (vs), 833 (s), 785 (s), 746 (s) cm-1. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 218/216 [M+] (16/17), 137 [M+−Br] (100), 109 [M+−CO,Br] (45), 
107 (20). 
HR-MS (ESI) für C8H6OBrFNa+:  berechnet:  m/z = 238.9478 
 gefunden: m/z = 238.9483. 
 
 
4.3.1.10 5-Fluor-2-nitromethylbenzaldehyd (86n) 
 
O
F
NO2
 
 
Eine Lösung aus 2-Brommethyl-5-fluorbenzaldehyd (166) (800 mg, 3.686 mmol, 1.0 Äq.) 
wird in Diethylether (15 mL) gelöst und mit AgNO2 (754 mg, 4.900 mmol, 1.3 Äq.) versetzt. 
Die Suspension wird unter Lichtausschluss bei 0 °C für 36 Stunden gerührt. Anschließend 
wird die Reaktionsmischung über Celite filtriert und das Lösungsmittelvolumen bei 
vermindertem Druck eingeengt. Die säulenchromatographische Reinigung erfolgt an 
Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 5:1). 5-Fluor-2-nitromethylbenzaldehyd (86n) (310 mg,  
1.693 mmol, 46%) wird als farbloser Feststoff erhalten. 
 
Schmelzpunkt: 66 °C. 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 5.84 (s, 2H, CH2), 7.39 (ddd, 3JH,F = 7.7 Hz,  
3JH,H = 7.7 Hz, 4JH,H = 2.7 Hz, 1H, CHAr), 7.45 (dd, 3JH,H = 8.3 Hz, 4JH,F = 5.0 Hz, 1H, CHAr), 
7.63 (dd, 3JH,F = 8.0 Hz, 4JH,H = 2.7 Hz, 1H, CHAr), 10.05 (s, 1H, CHO) ppm. 
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13C-NMR (150 MHz, CDCl3): δ = 75.3 (CH2), 121.0 (d, 2JC,F = 21.3 Hz, CHAr), 121.9 (d, 
2JC,F = 22.3 Hz, CHAr), 125.3 (d, 4JC,F = 3.8 Hz, CAr), 135.2 (d, 3JC,F = 7.8 Hz, CHAr), 136.5 (d, 
3JC,F = 6.0 Hz, CAr), 163.7 (d, 1JC,F = 254.1 Hz, CArF), 191.2 (CHO) ppm. 
19F-NMR (565 MHz, CDCl3): δ = −108.3 (ddd, 3JH,F = 7.7, 7.7 Hz, 4JH,F = 5.0 Hz, CArF) 
ppm. 
IR (kapillar): ν = 3065 (vw), 2920 (vw), 2873 (vw), 2746 (vw), 2081 (vw), 1737 (m), 1696 
(vs), 1553 (vs), 1502 (m), 1426 (w), 1372 (s), 139 (m), 1253 (vs), 1150 (m), 1110 (w), 965 
(w), 939 (w), 883 (m), 819 (m), 766 (s), 733 (m) cm-1. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 153 [M+−NO] (1), 137 [M+−NO2] (100), 109 (33), 89 (2), 63 (2). 
Elementaranalyse für C8H6NO3F:  berechnet:  C 52.47, H 3.30, N 7.65 
 gefunden: C 52.43, H 3.29, N 7.45. 
 
 
4.3.1.11 4-Brom-2-brommethylbenzonitril (157) 
 
 
 
Eine Suspension aus 4-Brom-2-methylbenzonitril (156) (1.55 g, 7.907 mmol, 1.0 Äq.) und  
N-Bromsuccinimid (1.65 g, 9.270 mmol, 1.2 Äq.) in Tetrachlormethan (20 mL) wird mit 
Dibenzoylperoxid (0.250 mg, 1.032 mmol, 0.13 Äq.) versetzt und 40 Stunden unter 
Rückflussbedingungen gerührt. Die noch heiße Lösung wird filtriert und mit wenig 
Tetrachlormethan gewaschen. Anschließend wird das Lösungsmittel unter vermindertem 
Druck eingeengt und nach säulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel  
(n-Hexan/EtOAc 30:1 zu 20:1) wird 4-Brom-2-brommethylbenzonitril (157) (1.02 g,  
3.710 mmol, 47%) und 4-Brom-2-(dibrommethyl)benzonitril (157b) (0.45 g, 1.272 mmol, 
16%) jeweils als farblose Feststoffe erhalten. Es konnte Startmaterial reisoliert werden. 
 
Spektroskopische Daten für 4-Brom-2-brommethylbenzonitril (157): 
 
Schmelzpunkt: 90 °C. 
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1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 4.57 (s, 2H, CH2), 7.52 (d, 3J = 8.2 Hz, 1H, CHAr), 7.57 (d, 
3J = 8.2 Hz, 1H, CHAr), 7.72 (s, 1H, CHAr) ppm. 
13C-NMR (150 MHz, CDCl3): δ = 28.2 (CH2), 111.2 (CAr), 116.1 (CN), 128.1 (CAr), 132.3 
(CHAr), 133.7 (CHAr), 134.2 (CHAr), 142.8 (CAr) ppm. 
IR (kapillar): ν = 3079 (vw), 3031 (vw), 2659 (w), 2221 (s), 2106 (w), 1912 (w), 1777 (vw), 
1650 (vw), 1582 (vs), 1475 (s), 1437 (m), 1398 (s), 1279 (s), 1221 (vs), 1179 (m), 1096 (s), 
989 (vw), 878 (vs), 823 (vs), 725 (s) cm-1. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 277/275/273 [M+] (5/11/5), 196/194 [M+−Br] (100/86), 169/167 
[M+−HCN,Br] (2/2), 115 [M+−2×Br] (21), 81/79 [Br+] (8/8), 63 (6), 62 (5), 50 (5). 
HR-MS (ESI) für C8H5Br2NNa+: berechnet:  m/z = 295.8681 
gefunden: m/z = 295.8685. 
 
 
Spektroskopische Daten für 4-Brom-2-(dibrommethyl)benzonitril (157b): 
 
 
 
Schmelzpunkt: 120 °C. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 6.89 (s, 1H, CHBr2), 7.45 (dd, 3J = 8.3 Hz, 5J = 0.4 Hz, 
1H, CHAr), 7.57 (dd, 3J = 8.3 Hz, 4J = 1.9 Hz, 1H, CHAr), 8.15 (dd, 4J = 1.9 Hz, 5J = 0.4 Hz, 
1H, CHAr) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 34.2 (CHBr2), 107.3 (CAr), 115.3 (CN), 128.8 (CAr), 133.2 
(CHAr), 133.4 (CHAr), 133.5 (CHAr), 145.7 (CAr) ppm. 
IR (kapillar): ν = 3819 (vw), 3073 (m), 3021 (m), 2929 (w), 2676 (vw), 2370 (w), 2321 (w), 
2223 (s), 2099 (w), 1914 (w), 1801 (w), 1651 (vw), 1574 (vs), 1477 (vs), 1389 (s), 1281 (m), 
1227 (s), 1146 (s), 1084 (vs), 890 (vs), 824 (vs), 734 (vs) cm-1. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 357/355/353/351 [M+] (1/3/3/1), 276/274/272 [M+−Br] 
(48/100/51), 245/247/249 [M+−HCN,Br] (2/5/3), 195/193 [M+−2×Br] (10/9), 114 [M+−3×Br] 
(79), 81/79 [Br+] (21/22). 
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Elementaranalyse für C8H4NBr3: berechnet:  C 27.16, H 1.14, N 3.96 
gefunden: C 26.82, H 1.53, N 3.84. 
 
 
4.3.1.12 4-Brom-2-brommethylbenzaldehyd (158) 
 
Br
Br
O
 
 
4-Brom-2-brommethylbenzonitril (157) (1.01 g, 3.674 mmol, 1.0 Äq.) wird in DCM (5 mL) 
gelöst und auf 0 °C gekühlt. Über 30 Minuten wird DIBAL-H (3.9 mL, 3.9 mmol, 1 M in 
Hexan, 1.1 Äq.) tropfenweise hinzugefügt. Nachdem die Reaktionsmischung langsam auf 
Raumtemperatur erwärmt ist, wird für weitere 12 Stunden gerührt. Nach dieser Zeit wird die 
Lösung auf 0 °C gekühlt und zu 50 g Eis und einer vorgekühlten HCl-Lösung (60 mL, 6 N) 
gegeben und für drei Stunden gerührt. Die wässrige Aufarbeitung erfolgt dreimalig mit DCM. 
Die vereinigte organische Phase wird anschließend mit ges. NaHCO3-Lsg. gewaschen und 
über Magnesiumsulfat getrocknet. Das Trocknungsmittel wird abfiltriert und das 
Lösungsmittelvolumen unter vermindertem Druck entfernt. Der Rückstand wird 
säulenchromatographisch an Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 15:1) gereinigt und der gewünschte 
4-Brom-2-brommethylbenzaldehyd (158) (810 mg, 2.914 mmol 79%) wird als dunkelvioletter 
Feststoff erhalten. 
 
Schmelzpunkt: 102 °C. 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 4.86 (s, 2H, CH2), 7.62−7.65 (m, 2H, 2×CHAr), 7.69 (d,  
3J = 8.6 Hz, 1H, CHAr), 10.18 (s, 1H, CHO) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 28.2 (CH2), 129.0 (CAr), 131.9 (CAr), 132.3 (CHAr), 134.6 
(CHAr), 134.8 (CHAr), 140.8 (CAr), 190.8 (CHO) ppm. 
IR (kapillar): ν = 3057 (vw), 2924 (w), 2852 (w), 2753 (w), 2326 (w), 2083 (w), 1911 (w), 
1776 (vw), 1689 (vs), 1582 (s), 1555 (vs), 1478 (vw), 1428 (w), 1381 (m), 1288 (s), 1194 
(vs), 1147 (s), 1105 (s), 1073 (s), 1001 (m), 890 (vs), 818 (vs), 755 (s) cm-1. 
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MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 280/278/276 [M+] (10/21/11), 199/197 [M+−Br] (100/93), 
171/169 [M+−Br,CO] (49/53), 118 [M+−2×Br] (20), 90 (59), 89 (79), 81/79 [Br+] (7/7), 63 
(37), 62 (17), 50 (10). 
HR-MS (ESI) für C8H6Br2O+: berechnet:  m/z = 276.8858 
gefunden: m/z = 276.8864. 
 
 
4.3.1.13 4-Brom-2-nitromethylbenzaldehyd (86m) 
 
Br
NO2
O
 
 
Eine Suspension aus 4-Brom-2-brommethylbenzaldehyd (158) (1.52 g, 5.469 mmol, 1.0 Äq.) 
und AgNO2 (1.16 g, 7.539 mmol, 1.4 Äq.) in Diethylether (15 mL) wird unter Lichtausschluss 
bei 0 °C für 36 Stunden gerührt. Nach Beendigung der Reaktion wird die Mischung über 
Celite filtriert und das Volumen unter vermindertem Druck entfernt. Die anschließende 
säulenchromatographische Reinigung erfolgt an Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 5:1) und der 
gewünschte 4-Brom-2-nitromethylbenzaldehyd (86m) (560 g, 2.295 mmol 42%) wird als 
ockerfarbener Feststoff erhalten. 
 
Schmelzpunkt: 92 °C. 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 4.83 (s, 2H, CH2), 7.58 (d, 4J = 1.9 Hz, 1H, CHAr), 7.77 (d, 
3J = 8.1 Hz, 1H, CHAr), 7.85 (dd, 3J = 8.1 Hz, 4J = 1.9 Hz, 1H, CHAr), 10.03 (d, 4J = 0.7 Hz, 
1H, CHO) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 75.4 (CH2), 129.2 (CAr), 130.8 (CAr), 133.3 (CAr), 133.8 
(CHAr), 136.1 (CHAr), 136.6 (CHAr), 191.7 (CHO) ppm. 
IR (kapillar): ν = 3063 (vw), 3026 (vw), 2863 (vw), 2326 (vw), 1685 (vs), 1544 (vs), 1419 
(w), 1369 (s), 1322 (m), 1293 (m), 1203 (s), 1085 (m), 908 (s), 827 (m), 784 (s), 751 (s) cm-1. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 215/213 [M+−NO] (30/29), 199/197 [M+−NO2] (100/91), 196 
[M+−HNO2] (7), 171/169 [M+−CO,NO2] (38/40), 118 [M+−Br,NO2] (16), 90 (51), 89 (47), 63 
(18). 
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Elementaranalyse für C8H6BrNO3: berechnet:  C 39.37, H 2.48, N 5.74 
 gefunden: C 39.37, H 2.49, N 5.67. 
HR-MS (ESI) für C8H6O3NBrNa+:  berechnet:  m/z = 265.9423 
 gefunden: m/z = 265.9425. 
 
 
4.3.2 Synthese von 1,2,3,4-Tetrahydronaphth-1-olen und Cyclohexanolen 
 
4.3.2.1 (1R,2S,3R,4R)-2,4-Dinitro-3-phenyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-ol (149a) 
 
NO2
NO2
OH
 
 
Nach AAV 1 werden 2-Nitromethylbenzaldehyd (86a) (80 mg, 0.484 mmol, 1.0 Äq.),  
(E)-β-Nitrostyrol (37) (85 mg, 0.570 mmol, 1.2 Äq.) und Katalysator 100 (15 mg,  
0.023 mmol, 5 mol%) in Chloroform (1 mL) gelöst und bei −20 °C für einen Tag gerührt. Das 
Lösungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und säulenchromatographische 
Reinigung an Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 8:1 zu 2:1) liefert (1R,2S,3R,4R)-2,4-Dinitro-3-
phenyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-ol (149a) (106 mg, 0.337 mmol, 70%) als farblosen 
Feststoff.  
 
Schmelzpunkt: 164 °C.   Rf = 0.71 (n-Hexan/EtOAc 1:1). 
HPLC: 94% ee Chiralpak AD, n-Heptan/EtOH 9:1, 1.5 mL/min  
    tR = 22.1 min (Nebenenantiomer) 
    tR = 25.6 min (Hauptenantiomer). 
[α]D25= +60.4 (c 0.28, CHCl3); 99% ee. 
1H-NMR (400 MHz, CD3OD): δ = 4.67 (dd, 3J = 10.3, 12.4 Hz, 1H, CHPh), 5.31 (d,  
3J = 3.6 Hz, 1H, CHOH), 5.62 (dd, 3J = 3.6, 12.4 Hz, 1H, CHNO2), 6.08 (d, 3J = 10.3 Hz, 1H, 
CHNO2), 7.26 (d, 3J = 7.8 Hz, 1H, CHAr), 7.29–7.39 (m, 5H, 5×CHAr), 7.43 (ddd,  
3J = 7.2, 7.7 Hz, 4J = 1.7 Hz, 1H, CHAr), 7.48–7.52 (m, 1H, CHAr), 7.54 (dd, 3J = 7.7 Hz,  
4J = 1.7 Hz, 1H, CHAr) ppm. Das OH Proton konnte nicht beobachtet werden. 
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13C-NMR (100 MHz, CD3OD): δ = 42.0 (CHPh), 68.3 (CHOH), 87.1 (CHNO2), 92.5 
(CHNO2), 125.6 (CHAr), 127.7 (2×CHAr), 127.9 (CAr), 128.6 (2×CHAr), 128.8 (CAr), 129.4 
(CHAr), 129.7 (CHAr), 130.4 (CHAr), 135.8 (CAr), 137.1 (CAr) ppm. 
IR (kapillar): ν = 3511 (w), 2044 (vw), 1996 (vw), 1613 (vw), 1552 (vs), 1493 (w), 1455 
(w), 1367 (s), 1291 (m), 1230 (vw), 1118 (w), 1048 (w), 911 (vw), 851 (vw), 775 (vs), 700 
(vs) cm-1. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 268 [M+−NO2] (3), 222 [M+−2×NO2] (21), 221 [M+–HNO2,NO2] 
(100), 204 [M+−2×NO2,H2O] (21), 203 (20), 191 [M+−Ph,NO2] (6), 77 [Ph+] (8). 
Elementaranalyse für C16H14N2O5: berechnet:  C 61.14, H 4.49, N 8.91 
 gefunden: C 61.00, H 4.50, N 8.66. 
 
 
4.3.2.2 (1R,2S,3R,4R)-2,4-Dinitro-3-p-tolyl-1,2,3,4-tetrahydronaphth-1-ol (149b) 
 
 
 
2-Nitromethylbenzaldehyd (86a) (80 mg, 0.484 mmol 1.0 Äq.), (E)-β-Nitrostyrol 76b (80 mg, 
0.490 mmol, 1.0 Äq.) und Katalysator 100 (15 mg, 0.023 mmol, 5 mol%) werden in 
Chloroform (1 mL) nach AAV 1 gelöst und bei −20 °C für fünf Tage gerührt. Nach 
Entfernung des Lösungsmittels unter vermindertem Druck wird der Rückstand mittels 
Säulenchromatographie an Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 8:1 zu 2:1) gereinigt und der farblose 
Feststoff (1R,2S,3R,4R)-2,4-Dinitro-3-p-tolyl-1,2,3,4-tetrahydronaphth-1-ol (149b) (127 mg, 
0.387 mmol, 81%) erhalten. 
 
Schmelzpunkt: 165 °C.   Rf = 0.69 (n-Hexan/EtOAc 1:1). 
HPLC: 83% ee Chiralcel OJ, n-Heptan/i-PrOH 7:3, 1.0 mL/min 
    tR = 21.9 min (Hauptenantiomer) 
    tR = 34.0 min (Nebenenantiomer). 
[α]D25= +52.4 (c 1.04, CHCl3); 83% ee. 
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1H-NMR (600 MHz, CD3OD): δ = 2.32 (s, 3H, CH3), 4.64 (dd, 3J = 10.4, 12.4 Hz, 1H, 
CHAr), 5.31 (d, 3J = 3.6 Hz, 1H, CHOH), 5.59 (dd, 3J = 3.6, 12.4 Hz, 1H, CHNO2), 6.06 (d, 
3J = 10.4 Hz, 1H, CHNO2), 7.17 (d, 3J = 7.9 Hz, 2H, 2×CHAr), 7.25–7.26 (m, 3H, 3×CHAr), 
7.44 (ddd, 3J = 7.5, 7.7 Hz, 4J = 1.4 Hz, 1H, CHAr), 7.49–7.51 (m, 1H, CHAr), 7.55 (dd,  
3J = 7.7 Hz, 4J = 1.1 Hz, 1H, CHAr) ppm. Das OH Proton konnte nicht beobachtet werden. 
13C-NMR (150 MHz, CD3OD): δ = 19.7 (CH3), 41.6 (CHAr), 68.3 (CHOH), 87.2 (CHNO2), 
92.6 (CHNO2), 125.6 (CHAr), 127.6 (2×CHAr), 128.8 (CAr), 129.2 (2×CHAr), 129.4 (CHAr), 
129.7 (CHAr), 130.4 (CHAr), 134.0 (CAr), 135.8 (CAr), 137.9 (CAr) ppm. 
IR (kapillar): ν = 3825 (vw), 3560 (w), 3438 (w), 2919 (vw), 2707 (vw), 2480 (vw), 2273 
(vw), 2225 (vw), 2174 (vw), 2109 (vw), 2036 (vw), 1980 (vw), 1910 (vw), 1554 (vs), 1454 
(vw), 1367 (s), 1293 (m), 1229 (w), 1120 (w), 1049 (m), 926 (vw), 809 (w), 773 (s), 725 (w) 
cm-1. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 282 [M+–NO2] (2), 264 [M+–H2O,NO2] (4), 236 (24), 235  
[M+–HNO2,NO2] (100), 218 (19), 202 (18), 191 [M+–pTol,NO2] (6), 143 (16), 115 (26), 91 
[pTol+] (11). 
Elementaranalyse für C17H16N2O5: berechnet:  C 62.19, H 4.91, N 8.53 
 gefunden: C 61.84, H 4.79, N 8.54. 
 
 
4.3.2.3 (1R,2S,3R,4R)-3-(4’-Methoxyphenyl)-2,4-dinitro-1,2,3,4-tetrahydronaphth-1-ol 
 (149c) 
 
 
 
Eine Lösung aus 2-Nitromethylbenzaldehyd (86a) (83 mg, 0.503 mmol, 1.0 Äq.),  
(E)-β-Nitrostyrol 76c (95 mg, 0.530 mmol, 1.1 Äq.) und Katalysator 100 (15 mg, 
0.023 mmol, 5 mol%) werden in Chloroform (1 mL) gelöst und nach AAV 1 für 3.5 Tage bei 
−20 °C gerührt. Das Lösungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und 
anschließende säulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (n-Hexan/EtOAc  
8:1 zu 2:1) liefert (1R,2S,3R,4R)-3-(4’-Methoxyphenyl)-2,4-dinitro-1,2,3,4-tetrahydronaphth-
1-ol (149c) (69 mg, 0.200 mmol, 40%) als farblosen Feststoff. 
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Schmelzpunkt: 173 °C.   Rf = 0.64 (n-Hexan/EtOAc 1:1). 
HPLC: 95% ee Chiralpak AD, n-Heptan/EtOH 9:1, 1.5 mL/min 
    tR = 44.3 min (Nebenenantiomer) 
    tR = 51.2 min (Hauptenantiomer). 
[α]D25= +−71.4 (c 0.28, CHCl3); 95% ee. 
1H-NMR (400 MHz, CD3OD): δ = 3.77 (s, 3H, OCH3), 4.56 (br s, 1H, OH), 4.60 (dd,  
3J = 10.4, 12.4 Hz, 1H, CHAr), 5.28 (d, 3J = 3.6 Hz, 1H, CHOH), 5.55 (dd, 3J = 3.6, 12.4 Hz, 
1H, CHNO2), 6.05 (d, 3J = 10.4 Hz, 1H, CHNO2), 6.89 (dd, 3J = 6.7 Hz, 4J = 2.1 Hz, 2H, 
2×CHAr), 7.24 (d, 3J = 7.8 Hz, 1H, CHAr), 7.29 (dd, 3J = 6.7 Hz, 4J = 2.1 Hz, 2H, 2×CHAr), 
7.43 (ddd, 3J = 7.3, 7.7 Hz, 4J = 1.7 Hz, 1H, CHAr), 7.47−7.51 (m, 1H, CHAr), 7.53 (dd,  
3J = 7.7 Hz, 4J = 1.6 Hz, 1H, CHAr) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CD3OD): δ = 41.3 (CHAr), 54.3 (OCH3), 68.2 (CHOH), 87.3 
(CHNO2), 92.7 (CHNO2), 114.0 (2×CHAr), 125.5 (CHAr), 128.7 (CAr), 128.8 (2×CHAr), 129.4 
(CHAr), 129.7 (CHAr), 130.4 (CHAr), 135.6 (CAr), 135.7 (CAr), 159.6 (CAr) ppm. 
IR (kapillar): ν = 3562 (w), 2983 (vw), 2907 (vw), 1610 (m), 1549 (vs), 1512 (vs), 1457 (m), 
1360 (s), 1249 (vs), 1181 (m), 1119 (m), 1095 (m), 1049 (m), 1024 (s), 913 (w), 827 (s), 779 
(vs), 725 (s) cm-1. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 344 [M+] (4), 280 [M+–H2O,NO2] (21), 251 [M+–HNO2,NO2] 
(100), 234 (39), 219 (19), 218 (16), 190 (16), 189 (33), 165 (18), 143 (26), 121 (68), 115 (48), 
77 (20). 
Elementaranalyse für C17H16N2O6: berechnet:  C 59.30, H 4.68, N 8.14 
 gefunden: C 59.00, H 4.50, N 8.00. 
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4.3.2.4 (1R,2S,3R,4R)-3-(3',4’,5'-Trimethoxyphenyl)-2,4-dinitro-1,2,3,4-tetrahydro-
 naphth-1-ol (149d) 
 
NO2
NO2
OH
OMe
OMe
OMe
 
 
Nach AAV 1 werden 2-Nitromethylbenzaldehyd (86a) (80 mg, 0.484 mmol, 1.0 Äq.), 
(E)-β-Nitrostyrol 76d (122 mg, 0.510 mmol, 1.1 Äq.) und Katalysator 100 (15 mg,  
0.023 mmol, 5 mol%) in Chloroform (1 mL) bei −20 °C für vier Tage gerührt. Das 
Lösungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und anschließende 
Säulenchromatographie an Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 8:1 zu 2:1) liefert (1R,2S,3R,4R)-3-
(3',4’,5'-Trimethoxyphenyl)-2,4-dinitro-1,2,3,4-tetrahydronaphth-1-ol (149d) (139 mg,  
0.344 mmol, 71%) als farblosen Feststoff. 
 
Schmelzpunkt: 167 °C.   Rf = 0.45 (n-Hexan/EtOAc 1:1). 
HPLC: 78% ee Whelk-O1, n-Heptan/i-PrOH 9:1, 1.0 mL/min 
    tR = 33.5 min (Hauptenantiomer) 
    tR = 37.0 min (Nebenenantiomer). 
[α]D25= +82.1 (c 0.78, CHCl3); 78% ee. 
1H-NMR (400 MHz, CD3OD): δ = 3.74 (s, 3H, OCH3), 3.80 (s, 6H, 2×OCH3), 4.62 (dd, 
3J = 10.4, 12.3 Hz, 1H, CHAr), 5.31 (d, 3J = 3.6 Hz, 1H, CHOH), 5.65 (dd, 3J = 3.6, 12.4 Hz, 
1H, CHNO2), 6.10 (d, 3J = 10.3 Hz, 1H, CHNO2), 6.68 (s, 2H, 2×CHAr), 7.26 (d, 3J = 7.5 Hz, 
1H, CHAr), 7.44 (ddd, 3J = 7.2, 7.8 Hz, 4J = 1.7 Hz, 1H, CHAr), 7.48‒7.52 (m, 1H, CHAr), 7.54 
(dd, 3J = 7.7 Hz, 4J = 1.7 Hz, 1H, CHAr) ppm. Das OH Proton konnte nicht beobachtet 
werden. 
13C-NMR (100 MHz, CD3OD): δ = 42.4 (CHAr), 55.3 (2×OCH3), 59.6 (OCH3), 68.3 
(CHOH), 86.9 (CHNO2), 92.5 (CHNO2), 105.0 (2×CHAr), 125.6 (CHAr), 128.7 (CAr), 129.4 
(CHAr), 129.8 (CHAr), 130.4 (CHAr), 133.0 (CAr), 135.7 (CAr), 137.5 (CAr), 153.5 (2×CAr) ppm. 
IR (kapillar): ν = 3379 (m), 3005 (vw), 2942 (vw), 2900 (vw), 2844 (vw), 1595 (s), 1554 
(vs), 1511 (m), 1459 (s), 1428 (m), 1362 (s), 1245 (s), 1187 (vw), 1127 (vs), 1062 (s), 993 
(m), 932 (vw), 893 (vw), 834 (w), 782 (s), 758 (s), 711 (m) cm-1. 
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MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 404 [M+] (29), 386 [M+–H2O] (4), 340 [M+–H2O,NO2] (19), 312 
[M+–2×NO2] (77), 311 [M+–3×OMe] (100), 281 (24), 280 (25), 181 (44), 168 (25), 165 (21). 
HR-MS (ESI) für C19H20N2O8Na+:  berechnet:  m/z = 427.1112 
 gefunden: m/z = 427.1107. 
 
 
4.3.2.5 (1R,2S,3R,4R)-2,4-Dinitro-3-(3'-nitrophenyl)-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-ol 
 (149e) 
 
NO2
NO2
OH
NO2
 
 
Bei −20 °C wird eine Lösung aus 2-Nitromethylbenzaldehyd (86a) (81 mg, 0.490 mmol, 
1.0 Äq.), (E)-β-Nitrostyrol 76e (99 mg, 0.510 mmol, 1.0 Äq.) und Katalysator 100 (15 mg, 
0.023 mmol, 5 mol%) in Chloroform (1 mL) nach AAV 1 für fünf Tage gerührt. Das 
Lösungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und mittels Säulenchromatographie an 
Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 8:1 zu 2:1) gereinigt. Der erhaltene blaßgelbe Feststoff ist 
(1R,2S,3R,4R)-2,4-Dinitro-3-(3'-nitrophenyl)-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-ol (149e)  
(85 mg, 0.237 mmol, 48%). 
 
Schmelzpunkt: 156 °C.   Rf = 0.45 (n-Hexan/EtOAc 1:1). 
HPLC: 97% ee Chiralpak AD, n-Heptan/EtOH 7:3, 1.0 mL/min 
    tR = 8.2 min (Nebenenantiomer) 
    tR = 10.5 min (Hauptenantiomer). 
[α]D25= +52.6 (c 0.68, CHCl3); 97% ee. 
1H-NMR (600 MHz, CD3OD): δ = 4.87 (dd, 3J = 10.4, 12.3 Hz, 1H, CHAr), 5.38 (d,  
3J = 3.6 Hz, 1H, CHOH), 5.76 (dd, 3J = 3.6, 12.3 Hz, 1H, CHNO2), 6.20 (d, 3J = 10.3 Hz, 1H, 
CHNO2), 7.31 (d, 3J = 7.9 Hz, 1H, CHAr), 7.48 (ddd, 3J = 7.5, 7.7 Hz, 4J =1.5 Hz, 1H, CHAr), 
7.53–7.57 (m, 1H, CHAr), 7.58 (dd, 3J = 7.8 Hz, 4J = 1.0 Hz, 1H, CHAr), 7.65 (dd, 3J = 7.9, 8.0 
Hz, 1H, CHAr), 7.86 (d, 3J = 7.7 Hz, 1H, CHAr), 8.22 (dd, 3J = 8.3 Hz, 4J = 2.1 Hz, 1H, CHAr), 
8.36 (dd, 4J = 1.9, 1.9 Hz, 1H, CHAr) ppm. Das OH Proton konnte nicht beobachtet werden. 
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13C-NMR (150 MHz, CD3OD): δ = 41.9 (CHAr), 68.3 (CHOH), 86.8 (CHNO2), 91.9 
(CHNO2), 122.6 (CHAr), 122.9 (CHAr), 125.8 (CHAr), 128.2 (CAr), 129.5 (CHAr), 130.0 
(CHAr), 130.0 (CHAr), 130.4 (CHAr), 134.4 (CHAr), 135.7 (CAr), 139.6 (CAr), 148.6 (CAr) ppm. 
IR (kapillar): ν = 3491 (w), 2924 (m), 2858 (w), 1698 (w), 1666 (w), 1530 (vs), 1350 (vs), 
1112 (m), 1055 (m), 909 (w), 812 (w), 749 (vs) cm-1. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 295 [M+–H2O,NO2] (80), 266 [M+–HNO2,NO2] (48), 262 (17), 
249 [M+–H2O,2×NO2] (59), 232 (18), 203 (27), 202 [M+–H2O,HNO2,2×NO2] (100), 200 (21), 
189 (27), 176 (20), 127 (19), 101 (17), 76 (16). 
HR-MS (ESI) für C16H13N2O5+, [M+−NO2]: berechnet:  m/z = 313.0819 
  gefunden: m/z = 313.0820. 
 
 
4.3.2.6 (1R,2S,3R,4R)-2,4-Dinitro-3-(4'-nitrophenyl)-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-ol 
 (149f) 
 
 
 
2-Nitromethylbenzaldehyd (86a) (86 mg, 0.521 mmol, 1.0 Äq.), (E)-β-Nitrostyrol 76f  
(106 mg, 0.546 mmol, 1.1 Äq.) und Katalysator 100 (15 mg, 0.023 mmol, 4 mol%) werden in 
Chloroform (1 mL) gelöst und nach AAV 1 für sieben Tage bei −20 °C gerührt. Nach 
Entfernung des Lösungsmittels unter vermindertem Druck wird der Rückstand mit einer 
Säulenchromatographie an Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 8:1 zu 2:1) gereinigt. Es wird 
(1R,2S,3R,4R)-2,4-Dinitro-3-(4'-nitrophenyl)-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-ol (149f) 
(94 mg, 0.262 mmol, 50%) als farbloser Feststoff erhalten.  
 
Schmelzpunkt: 156 °C.   Rf = 0.60 (n-Hexan/EtOAc 1:1). 
HPLC: 78% ee Chiralpak IA, n-Heptan/i-PrOH 7:3, 0.7 mL/min 
    tR = 17.3 min (Nebenenantiomer) 
    tR = 26.2 min (Hauptenantiomer). 
[α]D25= +27.4 (c 0.65, CHCl3); 91% ee. 
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1H-NMR (400 MHz, CD3OD): δ = 4.87 (dd, 3J = 10.3, 12.3 Hz, 1H, CHAr), 5.37 (d,  
3J = 3.5 Hz, 1H, CHOH), 5.70 (dd, 3J = 3.5, 12.2 Hz, 1H, CHNO2), 6.15 (d, 3J = 10.2 Hz, 1H, 
CHNO2), 7.29 (d, 3J = 7.7 Hz, 1H, CHAr), 7.46 (ddd, 3J = 7.1, 7.8 Hz, 4J = 1.8 Hz, 1H, CHAr), 
7.50‒7.54 (m, 1H, CHAr), 7.56 (dd, 3J = 7.7 Hz, 4J = 1.7 Hz, 1H, CHAr), 7.67 (dd, 3J = 6.8 Hz, 
4J = 2.0 Hz, 2H, 2×CHAr), 8.24 (dd, 3J = 6.8 Hz, 4J = 2.0 Hz, 2H, 2×CHAr) ppm. Das OH 
Proton konnte nicht beobachtet werden. 
13C-NMR (100 MHz, CD3OD): δ = 41.9 (CHAr), 68.3 (CHOH), 86.8 (CHNO2), 91.8 
(CHNO2), 123.6 (2×CHAr), 125.8 (CHAr), 128.2 (CAr), 129.1 (2×CHAr), 129.5 (CHAr), 130.0 
(CHAr), 130.4 (CHAr), 135.7 (CAr), 144.8 (CAr), 147.8 (CAr) ppm. 
IR (kapillar): ν = 3511 (m), 1603 (w), 1553 (vs), 1514 (vs), 1349 (vs), 1115 (m), 1057 (m), 
957 (vw), 913 (w), 856 (s), 766 (vs), 701 (s) cm-1. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 295 [M+‒H2O,NO2] (54), 294 (61), 266 [M+‒HNO2,NO2] (50), 
249 [M+‒H2O,2×NO2] (49), 218 (21), 202 [M+‒H2O,HNO2,2×NO2] (100), 200 (37), 191 (15), 
189 (34), 165 (16). 
HR-MS (ESI) für C16H13N2O5+, [M+−NO2]: berechnet:  m/z = 313.0819 
  gefunden: m/z = 313.0819. 
 
 
4.3.2.7 (1R,2S,3R,4R)-3-(3’-Chlorphenyl)-2,4-dinitro-1,2,3,4-tetrahydronaphth-1-ol 
 (149g) 
 
NO2
NO2
OH
Cl
 
 
Nach AAV 1 wird ein Gemisch aus 2-Nitromethylbenzaldehyd (86a) (80 mg, 0.484 mmol, 
1.0 Äq.), (E)-β-Nitrostyrol 76g (92 mg, 0.501 mmol, 1.0 Äq.) und Katalysator 100 (15 mg, 
0.023 mmol, 5 mol%) in Chloroform (1 mL) und für einen Tag bei −20 °C gerührt. Nach 
Entfernung des Lösungsmittels unter vermindertem Druck wird der Rückstand an Kieselgel 
säulenchromatographisch (n-Hexan/EtOAc 8:1 zu 2:1) gereinigt. (1R,2S,3R,4R)-3-(3’-
Chlorphenyl)-2,4-dinitro-1,2,3,4-tetrahydronaphth-1-ol (149g) (132 mg, 0.379 mmol, 78%) 
wird als farbloser Feststoff erhalten. 
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Schmelzpunkt: 163 °C.   Rf = 0.67 (n-Hexan/EtOAc 1:1). 
HPLC: 87% ee Chiralpak IA, n-Heptan/i-PrOH 7:3, 0.7 mL/min 
    tR = 10.0 min (Nebenenantiomer) 
    tR = 11.0 min (Hauptenantiomer). 
[α]D25= +64.6 (c 0.84, CHCl3); 97% ee. 
1H-NMR (600 MHz, CD3OD): δ = 4.69 (dd, 3J = 10.3, 12.3 Hz, 1H, CHAr), 5.34 (d,  
3J = 3.6 Hz, 1H, CHOH), 5.64 (dd, 3J = 3.6, 12.4 Hz, 1H, CHNO2), 6.10 (d, 3J = 10.4 Hz, 1H, 
CHNO2), 7.28 (d, 3J = 7.8 Hz, 1H, CHAr), 7.32–7.37 (m, 3H, 3×CHAr), 7.44–7.47 (m, 2H, 
2×CHAr), 7.51–7.53 (m, 1H, CHAr), 7.56 (dd, 3J = 7.7 Hz, 4J = 1.3 Hz, 1H, CHAr) ppm. Das 
OH Proton konnte nicht beobachtet werden. 
13C-NMR (150 MHz, CD3OD): δ = 41.8 (CHAr), 68.3 (CHOH), 86.9 (CHNO2), 92.2 
(CHNO2), 125.7 (CHAr), 126.3 (CHAr), 127.9 (CHAr), 128.1 (CHAr), 128.5 (CAr), 129.5 
(CHAr), 129.9 (CHAr), 130.2 (CHAr), 130.4 (CHAr), 134.5 (CAr), 135.7 (CAr), 139.5 (CAr) ppm. 
IR (kapillar): ν = 3544 (m), 1597 (vw), 1551 (vs), 1480 (w), 1434 (vw), 1362 (s), 1286 (m), 
1229 (w), 1197 (w), 1101 (s), 1056 (m), 938 (w), 886 (m), 780 (vs) cm-1. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 302 [M+–NO2] (3), 286/284 [M+–H2O,NO2] (5/18), 257/255  
[M+–HNO2,NO2] (24/100), 240/238 [M+–H2O,2×NO2] (9/28), 220 [M+–HNO2,NO2,Cl] (30), 
202 [M+–HNO2,NO2,H2O,Cl] (47), 191 (15), 115 (15). 
HR-MS (ESI) für C16H13N2O5ClNa+: berechnet:  m/z = 371.0405 
 gefunden: m/z = 371.0405. 
 
 
4.3.2.8  (1R,2S,3R,4R)-3-(4’-Chlorphenyl)-2,4-dinitro-1,2,3,4-tetrahydronaphth-1-ol 
 (149h) 
 
 
 
Eine Lösung aus 2-Nitromethylbenzaldehyd (86a) (88 mg, 0.533 mmol, 1.0 Äq.),  
(E)-β-Nitrostyrol 76h (100 mg, 0.545 mmol, 1.0 Äq.) und Katalysator 100 (15 mg,  
0.023 mmol, 4 mol%) in Chloroform (1 mL) wird nach AAV 1 für einen Tag bei −20 °C 
Experimenteller Teil  
 
105 
gerührt. Die Entfernung des Lösungsmittels erfolgt unter vermindertem Druck und der 
erhaltene Rückstand wird mit Säulenchromatographie an Kieselgel (n-Hexan/EtOAc  
8:1 zu 2:1) gereinigt und (1R,2S,3R,4R)-3-(4’-Chlorphenyl)-2,4-dinitro-1,2,3,4-
tetrahydronaphth-1-ol (149h) (156 mg, 0.447 mmol, 84%) als farbloser Feststoff erhalten. 
 
Schmelzpunkt: 164 °C.   Rf = 0.71 (n-Hexan/EtOAc 1:1). 
HPLC: 80% ee Chiralpak IA, n-Heptan/i-PrOH 7:3, 0.7 mL/min 
    tR = 13.0 min (Nebenenantiomer) 
    tR = 14.6 min (Hauptenantiomer). 
[α]D25= +58.1 (c 1.00, CHCl3); 82% ee. 
1H-NMR (400 MHz, CD3OD): δ = 4.70 (dd, 3J = 10.4, 12.3 Hz, 1H, CHAr), 5.33 (d,  
3J = 3.5 Hz, 1H, CHOH), 5.62 (dd, 3J = 3.6, 12.3 Hz, 1H, CHNO2), 6.09 (d, 3J = 10.3 Hz, 1H, 
CHNO2), 7.28 (d, 3J = 7.9 Hz, 1H, CHAr), 7.37 (dd, 3J = 6.5 Hz, 4J = 2.0 Hz, 2H, 2×CHAr), 
7.40 (dd, 3J = 6.5 Hz, 4J = 2.1 Hz, 2H, 2×CHAr), 7.45 (ddd, 3J = 7.5, 7.6 Hz, 4J = 1.2 Hz, 1H, 
CHAr), 7.50–7.53 (m, 1H, CHAr), 7.56 (dd, 3J = 7.7 Hz, 4J = 0.8 Hz, 1H, CHAr) ppm. Das OH 
Proton konnte nicht beobachtet werden. 
13C-NMR (100 MHz, CD3OD): δ = 41.5 (CHAr), 68.3 (CHOH), 87.0 (CHNO2), 92.3 
(CHNO2), 125.6 (CHAr), 128.5 (CAr), 128.7 (2×CHAr), 129.4 (2×CHAr), 129.4 (CHAr), 129.8 
(CHAr), 130.4 (CHAr), 133.8 (CAr), 135.7 (CAr), 136.0 (CAr) ppm. 
IR (kapillar): ν = 3554 (w), 1553 (vs), 1491 (m), 1365 (s), 1289 (s), 1228 (m), 1118 (m), 
1093 (m), 1055 (m), 1015 (w), 948 (vw), 909 (w), 821 (m), 774 (s), 709 (m) cm-1. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 286/284 [M+–H2O,NO2] (3/7), 257/255 [M+–HNO2,NO2] 
(33/100), 240/238 [M+–H2O,2×NO2] (8/26), 220 [M+–HNO2,NO2,Cl] (30), 202  
[M+–HNO2,NO2,H2O,Cl] (36), 191 (15), 131 (16), 115 (25), 101 (21). 
Elementaranalyse für C16H13ClN2O5: berechnet:  C 55.10, H 3.76, N 8.03 
 gefunden: C 54.64, H 4.47, N 8.12. 
HR-MS (ESI) für C16H13N2O5Cl+:  berechnet:  m/z = 348.0508 
 gefunden: m/z = 348.0507. 
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4.3.2.9 (1R,2S,3R,4R)-3-(3',4’-Methylendioxyphenyl)-2,4-dinitro-1,2,3,4-tetrahydro-
 naphth-1-ol (149i) 
 
NO2
NO2
OH
O
O
 
 
2-Nitromethylbenzaldehyd (86a) (80 mg, 0.484 mmol 1.0 Äq.), (E)-β-Nitrostyrol 76i (97 mg, 
0.502 mmol, 1.0 Äq.) und Katalysator 100 (15 mg, 0.023 mmol, 5 mol%) werden für fünf 
Tage nach AAV 1 bei −20 °C in Chloroform (1 mL) gerührt. Nachdem das Lösungsmittel 
unter vermindertem Druck entfernt wird, kann der Rückstand an Kieselgel über eine 
Säulenchromatographie (n-Hexan/EtOAc 8:1 zu 2:1) gereinigt werden. Ein farbloses 
(1R,2S,3R,4R)-3-(3',4’-Methylendioxyphenyl)-2,4-dinitro-1,2,3,4-tetrahydronaphth-1-ol 
(149i) (88 mg, 0.246 mmol, 51%) wird als Feststoff erhalten.  
 
Schmelzpunkt: 161 °C.   Rf = 0.64 (n-Hexan/EtOAc 1:1). 
HPLC: 67% ee Chiralcel OD, n-Heptan/EtOH 9:1, 1.0 mL/min 
    tR = 26.3 min (Hauptenantiomer) 
    tR = 30.2 min (Nebenenantiomer). 
[α]D25= +38.4 (c 0.88, CHCl3); 87% ee. 
1H-NMR (400 MHz, CD3OD): δ = 4.58 (dd, 3J = 10.4, 12.4 Hz, 1H, CHAr), 5.29 (d,  
3J = 3.6 Hz, 1H, CHOH), 5.55 (dd, 3J = 3.6, 12.4 Hz, 1H, CHNO2), 5.93 (d, 2J = 1.2 Hz, 1H, 
CHaHb), 5.94 (d, 2J = 1.2 Hz, 1H, CHaHb), 6.04 (d, 3J = 10.4 Hz, 1H, CHNO2), 6.77 (d,  
3J = 8.0 Hz, 1H, CHAr), 6.84 (dd, 3J = 8.0 Hz, 4J = 1.8 Hz, 1H, CHAr), 6.88 (d, 4J = 1.8 Hz, 
1H, CHAr), 7.24 (d, 3J = 7.7 Hz, 1H, CHAr), 7.42 (ddd, 3J = 7.2, 7.8 Hz, 4J = 1.8 Hz, 1H, 
CHAr), 7.47–7.51 (m, 1H, CHAr), 7.53 (dd, 3J = 7.7 Hz, 4J = 1.8 Hz, 1H, CHAr) ppm. Das OH 
Proton konnte nicht beobachtet werden. 
13C-NMR (100 MHz, CD3OD): δ = 41.2 (CHAr), 68.2 (CHOH), 87.1 (CHNO2), 92.6 
(CHNO2), 101.3 (CH2), 107.7 (CHAr), 108.1 (CHAr), 121.5 (CHAr), 125.5 (CHAr), 128.8 (CAr), 
129.4 (CHAr), 129.7 (CHAr), 130.4 (CHAr), 130.5 (CAr), 135.7 (CAr), 147.6 (CAr), 148.2 (CAr) 
ppm. 
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IR (kapillar): ν = 3532 (w), 2905 (w), 1697 (vw), 1551 (vs), 1493 (vs), 1448 (s), 1363 (s), 
1242 (vs), 1113 (m), 1035 (vs), 925 (s), 859 (vw), 810 (m), 755 (vs) cm-1. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 358 [M+] (18), 340 [M+–H2O] (5), 294 [M+–H2O,NO2] (27), 265 
[M+–HNO2,NO2] (100), 248 [M+–H2O,2×NO2] (50), 235 (29), 207 (24), 190 (15), 189 (55), 
178 (23), 165 (16), 148 (37), 135 (49), 124 (22), 121 [M+–Ar] (20), 119 (22), 118 (16), 115 
(21), 94 (17), 91 (33), 89 (27), 65 (23), 63 (17). 
HR-MS (ESI) für C17H14N2O7Na+:  berechnet:  m/z = 381.0693 
 gefunden: m/z = 381.0692. 
 
 
4.3.2.10 (1R,2S,3R,4R)-3-(2'-Naphthyl)-2,4-dinitro-1,2,3,4-tetrahydronaphth-1-ol (149j) 
 
 
 
Ein Gemisch aus 2-Nitromethylbenzaldehyd (86a) (82 mg, 0.503 mmol, 1.0 Äq.),  
(E)-β-Nitrostyrol 76j (105 mg, 0.527 mmol, 1.1 Äq.) und Katalysator 100 (15 mg,  
0.023 mmol, 5 mol%) wird nach AAV 1 in Chloroform (1 mL) gelöst und bei −20 °C für drei 
Tage gerührt. Das Lösungsmittel wird anschließend unter vermindertem Druck entfernt und 
der Rückstand säulenchromatographisch an Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 8:1 zu 2:1) gereinigt. 
Diese Prozedur liefert (1R,2S,3R,4R)-3-(2'-Naphthyl)-2,4-dinitro-1,2,3,4-tetrahydronaphth-1-
ol (149j) (123 mg, 0.338 mmol, 68%) als farblosen Feststoff. 
 
Schmelzpunkt: 168 °C.   Rf = 0.68 (n-Hexan/EtOAc 1:1). 
HPLC: 92% ee Chiralpak AD, n-Heptan/EtOH 7:3, 0.7 mL/min 
    tR = 17.3 min (Hauptenantiomer) 
    tR = 18.8 min (Nebenenantiomer). 
[α]D25= +71.0 (c 1.01, CHCl3); 92% ee. 
1H-NMR (400 MHz, CD3OD): δ = 4.86 (dd, 3J = 10.3, 12.3 Hz, 1H, CHAr), 5.37 (d,  
3J = 3.6 Hz, 1H, CHOH), 5.75 (dd, 3J = 3.6, 12.3 Hz, 1H, CHNO2), 6.21 (d, 3J = 10.3 Hz, 1H, 
CHNO2), 7.28 (d, 3J = 7.9 Hz, 1H, CHAr), 7.42‒7.54 (m, 5H, 5×CHAr), 7.57 (dd, 3J = 7.7 Hz, 
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4J = 1.5 Hz, 1H, CHAr), 7.81‒7.86 (m, 3H, 3×CHAr), 7.88 (d, 4J = 1.6 Hz, 1H, CHAr) ppm. 
Das OH Proton konnte nicht beobachtet werden. 
13C-NMR (100 MHz, CD3OD): δ = 42.2 (CHAr), 68.4 (CHOH), 87.2 (CHNO2), 92.5 
(CHNO2), 125.0 (CHAr), 125.7 (CHAr), 126.0 (CHAr), 126.1 (CHAr), 127.1 (CHAr), 127.3 
(CHAr), 127.5 (CHAr), 128.5 (CHAr), 128.8 (CAr), 129.4 (CHAr), 129.8 (CHAr), 130.4 (CHAr), 
133.1 (CAr), 133.4 (CAr), 134.5 (CAr), 135.8 (CAr) ppm. 
IR (kapillar): ν = 3853 (vw), 3061 (vw), 2913 (w), 2653 (w), 2290 (vw), 2108 (w), 2065 (w), 
1984 (w), 1912 (w), 1550 (vs), 1454 (w), 1364 (vs), 1364 (vs), 1125 (w), 1060 (w), 964 (w), 
902 (m), 862 (m), 817 (s), 751 (vs) cm-1. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 364 [M+] (8), 300 [M+–H2O,NO2] (11), 271 [M+–HNO2,NO2] 
(100), 254 [M+–H2O,2×NO2] (38), 253 (34), 252 (29), 143 (25), 141 (21), 128 (22), 127 
[Naphthyl+] (36), 126 (30), 115 (36). 
HR-MS (ESI) für C20H16N2O5Na+:  berechnet:  m/z = 387.0951 
 gefunden: m/z = 387.0951. 
 
 
4.3.2.11 (1R,2S,3R,4R)-3-(2'-Furyl)-2,4-dinitro-1,2,3,4-tetrahydronaphth-1-ol (149k) 
 
NO2
NO2
OH
O
 
 
Nach AAV 1 wird 2-Nitromethylbenzaldehyd (86a) (85 mg, 0.515 mmol, 1.0 Äq.),  
(E)-β-Nitrostyrol 76k (76 mg, 0.546 mmol, 1.1 Äq.) mit Katalysator 100 (15 mg, 0.023 mmol, 
5 mol%) in Chloroform (1 mL) gelöst und für 17 Tage bei −20 °C gerührt. Nachdem das 
Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt worden ist, wird der Rückstand an 
Kieselgel mit einer Säulenchromatographie (n-Hexan/EtOAc 8:1 zu 2:1) gereinigt. 
(1R,2S,3R,4R)-3-(2'-Furyl)-2,4-dinitro-1,2,3,4-tetrahydronaphth-1-ol (149k) (97 mg,  
0.319 mmol, 62%) wird als hellbrauner Feststoff erhalten.  
 
Schmelzpunkt: 158 °C.   Rf = 0.70 (n-Hexan/EtOAc 1:1). 
HPLC: 64% ee Chiralpak IA, n-Heptan/i-PrOH 7:3, 0.7 mL/min 
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    tR = 10.8 (Nebenenantiomer) 
    tR = 12.8 (Hauptenantiomer). 
[α]D25= +16.3 (c 1.02, CHCl3); 64% ee. 
1H-NMR (400 MHz, CD3OD): δ = 4.93 (dd, 3J = 9.5, 11.8 Hz, 1H, CHAr), 5.28 (d,  
3J = 3.3 Hz, 1H, CHOH), 5.41 (dd, 3J = 3.4, 11.9 Hz, 1H, CHNO2), 6.05 (d, 3J = 9.4 Hz, 1H, 
CHNO2), 6.29 (d, 3J = 3.1 Hz, 1H, CHAr), 6.33−6.34 (m, 1H, CHAr), 7.27 (d, 3J = 7.8 Hz, 1H, 
CHAr), 7.38−7.49 (m, 4H, 4×CHAr) ppm. Das OH Proton konnte nicht beobachtet werden. 
13C-NMR (100 MHz, CD3OD): δ = 36.1 (CHAr), 68.2 (CHOH), 85.3 (CHNO2), 89.5 
(CHNO2), 108.3 (CHAr), 110.3 (CHAr), 126.4 (CHAr), 128.1 (CAr), 129.4 (CHAr), 129.9 
(CHAr), 130.0 (CHAr), 135.7 (CAr), 142.7 (CHAr), 150.0 (CAr) ppm. 
IR (kapillar): ν = 3464 (w), 2918 (w), 2566 (vw), 2062 (vw), 1738 (vw), 1548 (vs), 1453 
(w), 1360 (s), 1287 (s), 1194 (w), 1144 (m), 1096 (m), 1061 (m), 1013 (m), 935 (m), 886 (w), 
819 (w), 773 (s), 741 (vs) cm-1. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 257 [M+−HNO2] (4), 211 [M+−HNO2,NO2] (100), 194 
[M+−H2O,HNO2,NO2] (30), 183 (17), 165 (51), 155 (18), 153 (19), 152 (16), 128 (15), 115 
(31). 
Elementaranalyse für C14H12N2O6: berechnet:  C 55.27, H 3.98, N 9.21 
 gefunden: C 54.84, H 4.29, N 8.82. 
 
 
4.3.2.12 (1R,2S,3R,4S)-5-Methoxy-2,4-dinitro-3-phenyl-1,2,3,4-tetrahydronaphth-1-ol 
(149l) 
 
NO2
NO2
OH
OMe
 
 
3-Methoxy-2-nitromethylbenzaldehyd (86l) (104 mg, 0.533 mmol, 1.0 Äq.), (E)-β-Nitrostyrol 
(37) (85 mg, 0.570 mmol, 1.1 Äq.) und Katalysator 100 (15 mg, 0.023 mmol, 4 mol%) 
werden nach AAV 1 in Chloroform (1 mL) gelöst und bei −20 °C für sechs Tage gerührt. Bei 
vermindertem Druck wird das Lösungsmittel entfernt und nach säulenchromatographischer 
Reinigung des Rückstands an Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 8:1 zu 2:1) wird (1R,2S,3R,4S)-5-
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Methoxy-2,4-dinitro-3-phenyl-1,2,3,4-tetrahydronaphth-1-ol (149l) (75 mg, 0.218 mmol, 
41%) als farbloser Feststoff erhalten. 
 
Schmelzpunkt: 199 °C.   Rf = 0.47 (n-Hexan/EtOAc 1:1). 
HPLC: 63% ee Chiralpak AD, n-Heptan/EtOH 7:3, 1.0 mL/min 
    tR = 6.4 min (Nebenenantiomer) 
    tR = 10.2 min (Hauptenantiomer). 
[α]D25= −167.3 (c 0.89, CHCl3); 70% ee. 
1H-NMR (600 MHz, CD3OD): δ = 3.80 (s, 3H, OCH3), 4.49 (dd, 3J = 6.1, 12.8 Hz, 1H, 
CHPh), 5.43 (d, 3J = 4.0 Hz, 1H, CHOH), 6.01 (dd, 3J = 4.0, 12.8 Hz, 1H, CHNO2), 6.15 (d, 
3J = 6.1 Hz, 1H, CHNO2), 7.05 (d, 3J = 8.3 Hz, 1H, CHAr), 7.17 (d, 3J = 7.7 Hz, 1H, CHAr), 
7.27–7.35 (m, 5H, 5×CHAr), 7.54 (dd, 3J = 8.1, 8.1 Hz, 1H, CHAr) ppm. Das OH Proton 
konnte nicht beobachtet werden. 
13C-NMR (150 MHz, CD3OD): δ = 39.7 (CHPh), 54.9 (CH3), 68.0 (CHOH), 84.1 (CHNO2), 
86.7 (CHNO2), 110.5 (CHAr), 117.0 (CAr), 122.1 (CHAr), 126.6 (2×CHAr), 127.7 (CHAr), 128.6 
(2×CHAr), 131.8 (CHAr), 135.9 (CAr), 138.3 (CAr), 157.4 (CAr) ppm. 
IR (kapillar): ν = 3571 (w), 3472 (w), 3006 (vw), 2936 (vw), 1696 (w), 1596 (m), 1547 (vs), 
1472 (m), 1363 (s), 1331 (s), 1268 (vs), 1188 (w), 1088 (s), 1053 (s), 1011 (w), 974 (m), 925 
(w), 853 (m), 810 (s), 784 (w), 747 (s) cm-1. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 298 [M+–NO2] (3), 280 [M+–H2O,NO2] (4), 251 [M+–HNO2,NO2] 
(100), 236 (17) 234 [M+–H2O,2×NO2] (8), 219 [M+–2×HNO2,OMe] (5), 77 [Ph+] (7). 
HR-MS (ESI) für C17H16NO4+; [M+−NO2]: berechnet:  m/z = 298.1074 
  gefunden: m/z = 298.1074. 
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4.3.2.13 (1R,2S,3R,4R)-6-Brom-2,4-dinitro-3-phenyl-1,2,3,4-tetrahydronaphth-1-ol 
 (149m) 
 
 
 
Eine Lösung aus 4-Brom-2-nitromethylbenzaldehyd (86m) (130 mg, 0.533 mmol, 1.0 Äq.), 
(E)-β-Nitrostyrol (37) (83 mg, 0.556 mmol, 1.1 Äq.) und Katalysator 100 (15 mg,  
0.023 mmol, 4 mol%) in Chloroform (1 mL) wird nach AAV 1 für sechs Tage bei −20 °C 
gerührt. Die Entfernung des Lösungsmittels erfolgt bei vermindertem Druck. Der erhaltene 
Rückstand wird säulenchromatographisch an Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 8:1 zu 2:1) gereinigt. 
Damit wird (1R,2S,3R,4R)-6-Brom-2,4-dinitro-3-phenyl-1,2,3,4-tetrahydronaphth-1-ol 
(149m) (73 mg, 0.186 mmol, 35%) als farbloser Feststoff zugänglich. 
 
Schmelzpunkt: 116 °C.   Rf = 0.74 (n-Hexan/EtOAc 1:1). 
HPLC: 81% ee Chiralpak IA, n-Heptan/i-PrOH 7:3, 0.7 mL/min 
    tR = 10.5 min (Nebenenantiomer) 
    tR = 13.2 min (Hauptenantiomer). 
[α]D25= +−19.1 (c 0.90, CHCl3); 97% ee. 
1H-NMR (600 MHz, CD3OD): δ = 4.69 (dd, 3J = 10.1, 12.2 Hz, 1H, CHPh), 5.30 (d,  
3J = 3.5 Hz, 1H, CHOH), 5.59 (dd, 3J = 3.6, 12.3 Hz, 1H, CHNO2), 6.07 (d, 3J = 10.4 Hz, 1H, 
CHNO2), 7.30–7.39 (m, 5H, 5×CHAr), 7.43 (s, 1H, CHAr), 7.48 (d, 3J = 8.3 Hz, 1H, CHAr), 
7.68 (dd, 3J = 8.3 Hz, 4J = 1.9 Hz, 1H, CHAr) ppm. Das OH Proton konnte nicht beobachtet 
werden. 
13C-NMR (150 MHz, CD3OD): δ = 39.6 (CHPh), 67.8 (CHOH), 87.0 (CHNO2), 91.6 
(CHNO2), 122.9 (CAr), 127.7 (2×CHAr), 128.0 (CHAr), 128.7 (2×CHAr), 128.7 (CHAr), 130.8 
(CAr), 132.1 (CHAr), 133.0 (CHAr), 135.2 (CAr), 136.9 (CAr) ppm. 
IR (kapillar): ν = 3499 (m), 2922 (m), 2855 (w), 1703 (w), 1553 (vs), 1486 (w), 1362 (s), 
1287 (m), 1189 (w), 1117 (m), 1053 (m), 922 (w), 874 (w), 824 (m), 761 (s) cm-1. 
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MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 330/328 [M+–H2O,NO2] (47/50), 301/299 [M+–HNO2,NO2] 
(63/57), 284 (15), 283 (23), 282 (36), 249 [M+–H2O,NO2,Br] (17), 220 [M+–HNO2,NO2,Br] 
(100), 202 [M+–H2O,HNO2,NO2,Br] (82), 191 (19), 126 (15), 115 (17), 91 (15), 81/79 [Br+] 
(4/5), 77 [Ph+] (18). 
HR-MS (ESI) für C16H13N2O5BrNa+: berechnet:  m/z = 414.9900 
 gefunden: m/z = 414.9901. 
 
 
4.3.2.14 (1R,2S,3R,4R)-7-Fluor-2,4-dinitro-3-phenyl-1,2,3,4-tetrahydronaphth-1-ol 
 (149n) 
 
 
 
Nach AAV 1 werden 5-Fluor-2-nitromethylbenzaldehyd (86n) (90 mg, 0.491 mmol, 1.0 Äq.), 
(E)-β-Nitrostyrol (37) (84 mg, 0.563 mmol, 1.1 Äq.) und Katalysator 100 (15 mg,  
0.023 mmol, 5 mol%) in Chloroform (1 mL) gelöst und für vier Tage bei −20 °C gerührt. 
Nach Entfernung des Lösungsmittels bei vermindertem Druck, wird eine 
Säulenchromatographie an Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 8:1 zu 2:1) durchgeführt, die das 
Produkt (1R,2S,3R,4R)-7-Fluor-2,4-dinitro-3-phenyl-1,2,3,4-tetrahydronaphth-1-ol (149n)  
(73 mg, 0.220 mmol, 45%) als braunes Öl liefert. 
 
Rf = 0.76 (n-Hexan/EtOAc 1:1). 
HPLC: 77% ee Chiralpak AS, n-Heptan/EtOH 9:1, 1.0 mL/min 
    tR = 27.4 min (Hauptenantiomer) 
    tR = 35.7 min (Nebenenantiomer). 
[α]D25= +8.0 (c 0.20, CHCl3); 77% ee. 
1H-NMR (600 MHz, CD3OD): δ = 4.69 (dd, 3J = 10.1, 12.3 Hz, 1H, CHPh), 5.31 (d,  
3J = 3.6 Hz, 1H, CHOH), 5.62 (dd, 3J = 3.6, 12.2 Hz, 1H, CHNO2), 6.05 (d, 3J = 10.0 Hz, 1H, 
CHNO2), 7.22 (ddd, 3JH,H = 8.5 Hz, 3JH,F = 8.6 Hz, 4JH,H = 2.8 Hz, 1H, CHAr), 7.29–7.39 (m, 
7H, 7×CHAr) ppm. Das OH Proton konnte nicht beobachtet werden. 
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13C-NMR (150 MHz, CD3OD): δ = 42.0 (CHPh), 67.9 (CHOH), 87.0 (CHNO2), 91.8 
(CHNO2), 116.3 (d, 2JC,F = 22.3 Hz, CHAr), 116.6 (d, 2JC,F = 22.3 Hz, CHAr), 126.9 (CAr), 
127.7 (2×CHAr), 127.9 (CHAr), 128.4 (d, 3JC,F = 8.7 Hz, CHAr), 128.7 (2×CHAr, CAr), 137.1 
(CAr), 163.2 (d, 1JC,F = 248.3 Hz, CArF) ppm. 
19F-NMR (565 MHz, CD3OD): δ = –113.1 (ddd, 3JH,F = 8.2, 8.2 Hz, 4JH,F = 4.6 Hz, CArF) 
ppm. 
IR (kapillar): ν = 3480 (w), 2922 (w), 2286 (w), 2110 (w), 2070 (w), 1990 (vw), 1922 (vw), 
1740 (vw), 1607 (w), 1553 (vs), 1500 (m), 1446 (vw), 1362 (s), 1250 (s), 1151 (w), 1110 (m), 
1056 (m), 877 (m), 821 (m), 758 (m) cm-1. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 286 [M+–NO2] (1), 268 [M+–H2O,NO2] (2), 239 [M+–HNO2,NO2] 
(100), 220 [M+–H2O,2×HNO2] (19), 77 [Ph+] (11). 
HR-MS (ESI) für C16H13N2O5FNa+: berechnet:  m/z = 355.0701 
 gefunden: m/z = 355.0700. 
 
 
4.3.2.15 (1R,2S,3R,4S)-1-Methyl-2,4-dinitro-3-phenylcyclohexan-1-ol (177a) 
 
 
 
Eine Lösung aus 5-Nitropentan-2-on (169) (71 mg, 0.541 mmol, 1.0 Äq.), (E)-β-Nitrostyrol 
(37) (85 mg, 0.570 mmol, 1.1 Äq.) und Katalysator 100 (15 mg, 0.023 mmol, 4 mol%) in 
Chloroform (1 mL) wird nach AAV 1 für einen Tag bei −20 °C gerührt. Unter vermindertem 
Druck wird das Lösungsmittel entfernt und mit anschließender Säulenchromatographie an 
Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 8:1 zu 2:1) gereinigt. (1R,2S,3R,4S)-1-Methyl-2,4-dinitro-3-
phenylcyclohexan-1-ol (177a) (93 mg, 0.332 mmol, 61%) wird als farbloser Feststoff 
erhalten. 
 
Schmelzpunkt: 182 °C.   Rf = 0.65 (n-Hexan/EtOAc 1:1). 
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HPLC: 89% ee Chiralpak IA, n-Heptan/i-PrOH 9:1, 1.0 mL/min 
    tR = 22.8 min (Nebenenantiomer) 
    tR = 24.9 min (Hauptenantiomer). 
[α]D25= −15.1 (c 1.00, CHCl3); 94% ee. 
1H-NMR (400 MHz, CD3OD): δ = 1.32 (s. 3H, CH3), 1.85 (ddd, J = 4.0, 13.9, 14.2 Hz, 1H, 
CHH), 1.96 (ddd, J = 3.1, 4.3, 14.3 Hz, 1H, CHH), 2.14 (dddd, J = 3.1, 4.0, 4.0, 12.4 Hz, 1H, 
CHH), 2.47 (dddd, J = 4.3, 12.5, 12.5, 13.7, 1H, CHH), 4.18 (dd, 3J = 11.8, 11.8 Hz, 1H, 
CHPh), 4.95 (ddd, 3J = 4.3 Hz, 11.9, 11.9 Hz, 1H, CHNO2), 5.02 (d, 3J = 12.0 Hz, 1H, 
CHNO2), 7.23‒7.32 (m, 5H, 5×CHAr) ppm. Das OH Proton konnte nicht beobachtet werden. 
13C-NMR (100 MHz, CD3OD): δ = 25.4 (CH3), 26.3 (CH2), 35.6 (CH2), 45.8 (CHPh), 68.9 
(CCH3OH), 88.7 (CHNO2), 94.1 (CHNO2), 127.9 (CHAr), 128.3 (4×CHAr), 135.4 (CAr) ppm. 
IR (kapillar): ν = 3559 (m), 2939 (vw), 1737 (w), 1548 (vs), 1495 (w), 1451 (w), 1373 (vs), 
1327 (w), 1290 (m), 1137 (s), 1089 (w), 1031 (m), 949 (w), 917 (m), 887 (vw), 825 (w), 761 
(s), 729 (w), 701 (s) cm-1. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 280 [M+] (61), 233 [M+−HNO2] (3), 203 [M+−Ph] (10), 187  
[M+−HNO2,NO2] (75), 186 (42), 185 (15), 173 (17), 171 (16), 169 [M+−H2O,HNO2,NO2] 
(35), 158 (39), 157 (25), 156 (16), 149 (18), 145 (39), 143 (90), 131 (21), 130 (22), 129 (69), 
128 (58), 127 (20), 117 (61), 115 (68), 105 (86), 103 (22), 91 (100), 77 [Ph+] (35), 71 (29), 65 
(17), 55 (16), 46 [NO2+] (3). 
Elementaranalyse für C13H16N2O5: berechnet:  C 55.71, H 5.75, N 9.99 
 gefunden: C 55.46, H 5.24, N 9.69. 
 
 
4.3.2.16 (1R,2S,3R,4S)-3-(4'-Chlorphenyl)-1-methyl-2,4-dinitrocyclohexan-1-ol (177b) 
 
 
 
Eine Mischung aus 5-Nitropentan-2-on (169) (63 mg, 0.480 mmol, 1.0 Äq.), (E)-β-Nitrostyrol 
76h (89 mg, 0.485 mmol, 1.0 Äq.) und Katalysator 100 (15 mg, 0.023 mmol, 5 mol%) werden 
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nach AAV 1 in Chloroform (1 mL) gelöst und für fünf Tage bei −20 °C gerührt. Das 
Lösungsmittel wird bei vermindertem Druck eingeengt und anschließend über eine 
Säulenchromatographie an Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 8:1 zu 2:1) gereinigt. Der erhaltene 
farblose Feststoff ist (1R,2S,3R,4S)-3-(4'-Chlorphenyl)-1-methyl-2,4-dinitrocyclohexan-1-ol 
(177b) (100 mg, 0.318 mmol, 77%). 
 
Schmelzpunkt: 110 °C.   Rf = 0.61 (n-Hexan/EtOAc 1:1). 
HPLC: 89% ee Chiralpak AS, n-Heptan/EtOH 9:1, 1.0 mL/min 
    tR = 16.5 min (Nebenenantiomer) 
    tR = 21.5 min (Hauptenantiomer). 
[α]D25= −21.6 (c 0.70, CHCl3); 89% ee. 
1H-NMR (600 MHz, CD3OD): δ = 1.32 (s, 3H, CH3), 1.84 (ddd, J = 4.0, 14.0, 14.1 Hz, 1H, 
CHH), 1.96 (ddd, J = 3.1, 4.2, 14.3 Hz, 1H, CHH), 2.15 (dddd, J = 3.1, 4.0, 4.0, 12.4 Hz, 1H, 
CHH), 2.47 (dddd, J = 4.2, 12.4, 12.4, 13.8 Hz, 1H, CHH), 4.19 (dd, 3J = 11.8, 11.8 Hz, 1H, 
CHAr), 4.93 (ddd, 3J = 4.4, 11.8, 11.9 Hz, 1H, CHNO2), 5.01 (d, 3J = 12.0 Hz, 1H, CHNO2), 
7.27‒7.32 (m, 4H, 4×CHAr) ppm. Das OH Proton konnte nicht beobachtet werden. 
13C-NMR (150 MHz, CD3OD): δ = 25.4 (CH3), 26.3 (CH2), 35.6 (CH2), 45.3 (CHAr), 68.9 
(CCH3OH), 88.5 (CHNO2), 93.9 (CHNO2), 128.4 (2×CHAr), 129.9 (2×CHAr), 133.9 (CAr), 
134.3 (CAr) ppm. 
IR (kapillar): ν = 3554 (w), 2968 (vw), 1549 (vs), 1493 (m), 1451 (w), 1371 (s), 1285 (m), 
1179 (vw), 1132 (m), 1093 (m), 1029 (m), 918 (w), 891 (w), 822 (s), 755 (vs) cm-1. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 316/314 [M+] (31/97), 267 [M+−HNO2] (4), 252 [M+−CH4,HNO2] 
(5), 237 (20), 223 (31), 222 (38), 221 (93), 220 [M+−2×HNO2] (96), 207 (22), 206 (18), 205 
(15), 204 (35), 203 [M+−PhCl] (44), 194 (23), 193 (25), 192 (68), 191 (42), 190 (22), 179 
(53), 177 (73), 168 (15), 167 (33), 165 (39), 163 (30), 153 (27), 152 (22), 151 (47), 149 (16), 
143 (16), 142 (25), 141 (73), 139 [M+−H2O,NO2,PhCl] (100), 129 (44), 128 (64), 127 (71), 
125 (75), 116 (30), 115 (84), 102 (19), 101 (27), 99 (27), 91 (16), 83 (29), 81 (22), 77 [Ph+] 
(30), 75 (17), 71 (44), 46 [NO2+] (8). 
HR-MS (ESI) für C13H15N2O5Cl+:  berechnet:  m/z = 314.0664 
 gefunden: m/z = 314.0663. 
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4.3.2.17 (1R,2S,3R,4S)-1-Methyl-2,4-dinitro-3-(3'-nitrophenyl)cyclohexan-1-ol (177c) 
 
NO2
NO2
Me OH
NO2
 
 
5-Nitropentan-2-on (169) (71 mg, 0.541 mmol, 1.0 Äq.), (E)-β-Nitrostyrol 76e (107 mg, 
0.551 mmol, 1.0 Äq.) und Katalysator 100 (15 mg, 0.023 mmol, 4 mol%) werden nach  
AAV 1 in Chloroform (1 mL) gelöst und für 3.5 Tage bei −20 °C gerührt. Die Entfernung des 
Lösungsmittels erfolgt bei vermindertem Druck und der erhaltene Rückstand wird einer 
säulenchromatographischen Aufreinigung an Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 8:1 zu 2:1) 
unterzogen. Das erhaltene Produkt ist der farblose Feststoff (1R,2S,3R,4S)-1-Methyl-2,4-
dinitro-3-(3'-nitrophenyl)cyclohexan-1-ol (177c) (120 mg, 0.369 mmol, 68%). 
 
Schmelzpunkt: 188 °C.   Rf = 0.58 (n-Hexan/EtOAc 1:1). 
HPLC: 91% ee Chiralpak IA, n-Heptan/EtOH 9:1, 1.0 mL/min 
    tR = 30.8 min (Hauptenantiomer) 
    tR = 37.0 min (Nebenenantiomer). 
[α]D25= −9.6 (c 0.57, CHCl3); 91% ee. 
1H-NMR (600 MHz, CD3OD): δ = 1.37 (s, 3H, CH3), 1.91 (ddd, J = 4.0, 14.0, 14.2 Hz, 1H, 
CHH), 2.01 (ddd, J = 3.4, 3.9, 14.4 Hz, 1H, CHH), 2.22 (dddd, J = 3.1, 4.0, 4.0, 12.5 Hz, 1H, 
CHH), 2.52 (dddd, J = 4.2, 12.5, 12.5, 13.8 Hz, 1H, CHH), 4.39 (dd, 3J = 11.7, 11.7 Hz, 1H, 
CHAr), 5.07 (ddd, 3J = 4.3, 11.8, 11.8 Hz, 1H, CHNO2), 5.17 (d, 3J = 11.9 Hz, 1H, CHNO2), 
7.58 (dd, 3J = 8.0, 8.0 Hz, 1H, CHAr), 7.77 (d, 3J = 7.5 Hz, 1H, CHAr), 8.17 (ddd, 3J = 8.3 Hz, 
4J = 1.0, 2.2 Hz, 1H, CHAr), 8.31 (s, 1H, CHAr) ppm. Das OH Proton konnte nicht beobachtet 
werden. 
13C-NMR (150 MHz, CD3OD): δ = 25.4 (CH3), 26.3 (CH2), 35.6 (CH2), 45.7 (CHAr), 68.9 
(CCH3OH), 88.2 (CHNO2), 93.7 (CHNO2), 122.9 (CHAr), 123.0 (CHAr), 129.7 (CHAr), 135.0 
(CHAr), 137.9 (CAr), 148.4 (CAr) ppm. 
IR (kapillar): ν = 3582 (w), 3082 (vw), 2935 (vw), 2646 (vw), 1536 (vs), 1454 (w), 1352 
(vs), 1122 (m), 1032 (w), 913 (w), 868 (w), 815 (s), 730 (m) cm-1. 
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MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 325 [M+] (19), 307 [M+−H2O] (3), 279 [M+−NO2] (1), 232 
[M+−HNO2,NO2] (100), 218 [M+−2×NO2,Me] (58), 215 (20), 214 [M+−H2O,HNO2,NO2] 
(45), 207 (27), 203 (25), 202 (50), 190 (69), 188 (31), 184 (16), 172 (16), 171 (18), 168 (24), 
167 (24), 154 (16), 152 (22), 150 (33), 144 (18), 143 (16), 142 (24), 141 (35), 136 (15), 129 
(24), 128 (90), 116 (30), 115 (72), 102 (25), 99 (20), 83 (22), 77 [Ph+] (23), 55 (22), 46 
[NO2+] (11). 
HR-MS (ESI) für C13H15N3O7Na+:  berechnet:  m/z = 348.0802 
 gefunden: m/z = 348.0803. 
 
 
4.3.2.18 (1R,2S,3R,4S)-3-(2'-Bromphenyl)-1-methyl-2,4-dinitrocyclohexan-1-ol (177d) 
 
NO2
NO2
Me OH
Br
 
 
Nach AAV 1 wird eine Lösung aus 5-Nitropentan-2-on (169) (73 mg, 0.557 mmol, 1.0 Äq.), 
(E)-β-Nitrostyrol 76o (130 mg, 0.570 mmol, 1.0 Äq.), Katalysator 100 (15 mg, 0.023 mmol,  
4 mol%) in Chloroform (1 mL) hergestellt und für vier Tage bei −20 °C gerührt. Das 
Lösungsmittel wird bei vermindertem Druck entfernt und säulenchromatographische 
Reinigung an Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 8:1 zu 2:1) liefert (1R,2S,3R,4S)-3-(2'-Bromphenyl)-
1-methyl-2,4-dinitrocyclohexan-1-ol (177d) (94 mg, 0.262 mmol, 47%) als farblosen 
Feststoff. 
 
Schmelzpunkt: 151 °C.   Rf = 0.56 (n-Hexan/EtOAc 1:1). 
HPLC: 87% ee Chiralpak AS, n-Heptan/EtOH 7:3, 1.0 mL/min 
    tR = 5.6 min (Nebenenantiomer) 
    tR = 8.0 min (Hauptenantiomer). 
[α]D25= −10.3 (c 0.84, CHCl3); 87% ee. 
1H-NMR (600 MHz, CD3OD): δ = 1.33 (s, 3H, CH3), 1.84 (ddd, J = 4.1, 14.0, 14.1 Hz, 1H, 
CHH), 1.97 (ddd, J = 3.1, 4.3, 14.3 Hz, 1H, CHH), 2.13 (dddd, J = 3.0, 4.0, 4.0, 12.7 Hz, 1H, 
CHH), 2.55 (dddd, J = 4.4, 12.0, 12.6, 13.8 Hz, 1H, CHH), 4.85‒4.92 (m, 1H, CHNO2), 
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4.98‒5.00 (m, 2H, CHNO2, CHAr), 7.13 (ddd, 3J = 7.4, 8.1 Hz, 4J = 1.7 Hz, 1H, CHAr), 7.35 
(ddd, 3J = 7.5, 7.7 Hz, 4J = 1.3 Hz,  1H, CHAr), 7.51 (dd, 3J =  8.1 Hz, 4J = 1.3 Hz, 1H, CHAr), 
7.64 (dd, 3J = 7.9 Hz, 4J = 1.6 Hz, 1H, CHAr) ppm. Das OH Proton konnte nicht beobachtet 
werden. 
13C-NMR (150 MHz, CD3OD): δ = 25.4 (CH3), 26.1 (CH2), 35.5 (CH2), 43.7 (CHAr), 69.0 
(CCH3OH), 88.3 (CHNO2), 94.2 (CHNO2), 126.0 (CAr), 127.7 (CHAr), 128.0 (CHAr), 129.3 
(CHAr), 133.4 (CHAr), 135.1 (CAr) ppm. 
IR (kapillar): ν = 3579 (w), 3292 (vw), 2918 (m), 2852 (w), 2008 (vw), 1731 (w), 1547 (vs), 
1471 (m), 1367 (vs), 1285 (s), 1248 (w), 1177 (m), 1129 (m), 1031 (s), 949 (vw), 916 (w), 
889 (w), 820 (w), 768 (vs), 722 (s) cm-1. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 360/358 [M+] (58/62), 279 [M+−Br] (91), 267/265 
[M+−HNO2,NO2] (33/32), 249 (23), 247 [M+−H2O,HNO2,NO2] (16), 223 (28), 221 (25), 202 
(68), 185 [M+−H2O,PhBr] (36), 183 (23), 171 (40), 169 (33), 168 (61), 159 (20), 154 (16), 
152 (15), 145 (18), 144 (23), 143 (23), 142 (41), 141 (35), 131 (17), 130 (19), 129 (44), 128 
(100), 127 (15), 116 (53), 115 (87), 102 (25), 101 (15), 99 (15), 91 (19), 89 (16), 83 (21), 77 
[Ph+] (24), 71 (31), 46 [NO2+] (5). 
HR-MS (ESI) für C13H15N2O5Br+:  berechnet:  m/z = 358.0159 
 gefunden: m/z = 358.0159. 
 
 
4.3.3 Synthese von 3,4-Dihydroisochinolin-1(2H)-onen 
 
4.3.3.1 (3R,4S)-4-Nitro-3-phenyl-2-tosyl-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on (188a) 
 
 
 
Nach AAV 2 wird 2-Nitromethylbenzaldehyd (86a) (82 mg, 0.497 mmol, 1.0 Äq.),  
N-Tosylimin 189 (140 mg, 0.540 mmol, 1.1 Äq.) und Katalysator 100 (15 mg, 0.023 mmol, 
5 mol%) in Toluol (1 mL) gelöst und bei −20 °C für drei Tage gerührt. Anschließend erfolgt 
Zugabe von PCC (160 mg, 0.742 mmol, 1.5 Äq.) und es wird für zwölf Stunden bei 
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Raumtemperatur gerührt. Das Lösungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der 
Rückstand an Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 5:1 zu 2:1) säulenchromatographisch gereinigt. Das 
erhaltene Produkt ist der farblose Feststoff (3R,4S)-4-Nitro-3-phenyl-2-tosyl-3,4-
dihydroisochinolin-1(2H)-on (188a) (136 mg, 0.322 mmol, 65%). 
 
Schmelzpunkt: 142 °C.   Rf = 0.66 (n-Hexan/EtOAc 1:1). 
HPLC: 65% ee Chiralpak IC, n-Heptan/EtOH 7:1, 1.0 mL/min 
    tR = 4.1 min (Hauptenantiomer) 
    tR = 4.6 min (Nebenenantiomer). 
[α]D25= +4.5 (c 1.01, CHCl3); 95% ee. 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 2.40 (s, 3H, CH3), 5.73 (d, 3J = 1.8 Hz, 1H, CHNO2), 6.81 
(d, 3J = 1.8 Hz, 1H, CHPh), 7.19−7.21 (m, 2H, CHAr), 7.27−7.29 (m, 5H, 5×CHAr), 7.32−7.34 
(m, 1H, CHAr), 7.55−7.58 (m, 2H, 2×CHAr), 7.87 (d, 3J = 8.4 Hz, 2H, 2×CHAr), 8.17−8.18 (m, 
1H, CHAr) ppm. 
13C-NMR (150 MHz, CDCl3): δ = 21.7 (CH3), 61.2 (CHPh), 86.0 (CHNO2), 126.4 (2×CHAr), 
127.6 (CAr), 128.8 (CAr), 129.0 (CHAr), 129.2 (2×CHAr), 129.3 (CHAr), 129.3 (2×CHAr), 129.5 
(2×CHAr), 130.6 (CHAr), 131.6 (CHAr), 134.3 (CHAr), 135.1 (CAr), 135.2 (CAr), 145.4 (CAr), 
161.1 (C=O) ppm. 
IR (kapillar): ν = 3060 (vw), 2982 (vw), 2921 (vw), 2315 (vw), 2066 (vw), 1687 (vs), 1597 
(m), 1554 (vs), 1495 (vw), 1454 (w), 1354 (vs), 1246 (s), 1165 (vs), 1117 (w), 1066 (s), 1011 
(s), 907 (w), 845 (m), 802 (s), 761 (w), 728 (s), 700 (w) cm-1. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 423 [M+] (1), 376 [M+−NO2] (8), 358 [M+−SO2] (21), 312 
[M+−NO2,SO2] (100), 221 [M+−NO2,Ts] (14), 155 [Ts+] (16), 91 [C7H7+] (34), 77 [Ph+] (2). 
HR-MS (ESI) für C22H18N2O5SNa+: berechnet:  m/z = 445.0829 
 gefunden: m/z = 445.0821. 
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4.3.3.2 (3R,4S)-3-(4’-Methylphenyl)-4-nitro-2-tosyl-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on 
 (188b) 
 
 
 
Zu einem Gemisch aus 2-Nitromethylbenzaldehyd (86a) (83 mg, 0.503 mmol, 1.0 Äq.), 
N-Tosylimin 195b (163 mg, 0.596 mmol, 1.2 Äq.) und Katalysator 100 (15 mg, 0.023 mmol, 
5 mol%) wird in Toluol (1 mL) gelöst und für fünf Tage bei −20 °C gerührt. Nach erfolgter 
Zugabe von PCC (166 mg, 0.770 mmol, 1.5 Äq.) wird die Suspension für zwölf Stunden bei 
Raumtemperatur gerührt und danach das Lösungsmittel unter verminderten Druck entfernt. 
Der Rückstand wird säulenchromatographisch an Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 5:1 zu 2:1) 
aufgereinigt. (3R,4S)-3-(4’-Methylphenyl)-4-nitro-2-tosyl-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on 
(188b) (102 mg, 0.234 mmol, 46%) wird als farbloser Feststoff gewonnen. 
 
Schmelzpunkt: 109 °C.   Rf = 0.72 (n-Hexan/EtOAc 1:1). 
HPLC: 40% ee Chiralpak IC, n-Heptan/EtOH 8:2, 0.7 mL/min 
    tR = 8.3 min (Hauptenantiomer) 
    tR = 10.3 min (Nebenenantiomer). 
[α]D25= +17.2 (c 0.95, CHCl3); 40% ee. 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 2.26 (s, 3H, CH3), 2.39 (s, 3H, CH3), 5.69 (d, 3J = 1.9 Hz, 
1H, CHNO2), 6.75 (d, 3J = 1.9 Hz, 1H, CHAr), 7.07 (m, 4H, 4×CHAr), 7.28 (d, 3J = 8.3 Hz, 
2H, 2×CHAr), 7.30−7.32 (m, 1H, CHAr), 7.53−7.57 (m, 2H, 2×CHAr), 7.87 (d, 3J = 8.4 Hz, 2H, 
2×CHAr), 8.14−8.18 (m, 1H, CHAr) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 21.0 (CH3), 21.7 (CH3), 61.0 (CHAr), 86.1 (CHNO2), 
126.2 (2×CHAr), 127.7 (CAr), 128.8 (CAr), 129.2 (2×CHAr), 129.2 (CHAr), 129.5 (2×CHAr), 
129.9 (2×CHAr), 130.5 (CHAr), 131.6 (CHAr), 132.2 (CAr), 134.2 (CHAr), 135.2 (CAr), 138.9 
(CAr), 145.3 (CAr), 161.1 (C=O) ppm. 
IR (kapillar): ν = 2987 (w), 2921 (w), 2311 (vw), 2075 (vw), 1976 (vw), 1690 (vs), 1596 
(m), 1555 (vs), 1453 (w), 1353 (vs), 1299 (s), 1246 (vs), 1168 (vs), 1116 (s), 1064 (vs), 1013 
(vs), 910 (w), 806 (vs), 720 (vs) cm-1. 
Experimenteller Teil  
 
121 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 437 [M++H] (1), 390 [M+−NO2] (17), 372 [M+−SO2] (28), 326 
[M+−NO2,SO2] (100), 235 [M+−NO2,Ts] (33), 155 [Ts+] (13), 91 [C7H7+] (8). 
HR-MS (ESI) für C23H21N2O5S+, [M++H]:  berechnet:  m/z = 437.1166 
gefunden: m/z = 437.1163. 
 
 
4.3.3.3 (3R,4S)-3-(3’,4’,5’-Trimethoxyphenyl)-4-nitro-2-tosyl-3,4-dihydroisochinolin-
1(2H)-on (188c) 
 
 
 
Eine Lösung aus 2-Nitromethylbenzaldehyd (86a) (83 mg, 0.503 mmol, 1.0 Äq.),  
N-Tosylimin 195c (199 mg, 0.570 mmol, 1.1 Äq.) und Katalysator 100 (15 mg, 0.023 mmol, 
5 mol%) in Toluol (1 mL) wird hergestellt und für 3.5 Tage bei −20 °C gerührt. Für den 
letzten Reaktionsschritt wird PCC (168 mg, 0.779 mmol, 1.5 Äq.) hinzugegeben und für 
weitere zwölf Stunden bei Raumtemperatur gerührt. Unter vermindertem Druck wird das 
Lösungsmittel entfernt und der erhaltene Rückstand einer Säulenchromatographie an 
Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 5:1 zu 2:1) unterzogen, wobei (3R,4S)-3-(3’,4’,5’-
Trimethoxyphenyl)-4-nitro-2-tosyl-3,4-dihydroiso-chinolin-1(2H)-on (188c) (136 mg,  
0.265 mmol, 53%) als farbloser Feststoff erhalten wird. 
 
Schmelzpunkt: 190 °C.   Rf = 0.43 (n-Hexan/EtOAc 1:1). 
SFC: 57% ee  Chiralpak IA, 5% MeCN/CO2, 4.0 mL/min, T = 35.9 °C 
    tR = 5.5 min (Hauptenantiomer) 
    tR = 5.8 min (Nebenenantiomer). 
[α]D25= −13.6 (c 0.98, CHCl3); 57% ee. 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 2.41 (s, 3H, CH3), 3.68 (s, 6H, 2×OCH3), 3.78 (s, 3H, 
OCH3), 5.74 (d, 3J = 1.9 Hz, 1H, CHNO2), 6.35 (s, 2H, 2×CHAr), 6.73 (d, 3J = 1.8 Hz, 1H, 
CHAr), 7.30 (d, 3J = 8.4 Hz, 2H, 2×CHAr), 7.37−7.38 (m, 1H, CHAr), 7.57−7.62 (m, 2H, 
2×CHAr), 7.89 (d, 3J = 8.3 Hz, 2H, 2×CHAr), 8.16−8.18 (m, 1H, CHAr) ppm. 
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13C-NMR (150 MHz, CDCl3): δ = 21.7 (CH3), 56.0 (2×OCH3), 60.8 (OCH3), 61.3 (CHAr), 
85.9 (CHNO2), 103.5 (2×CHAr), 127.8 (CAr), 128.7 (CAr), 129.0 (CHAr), 129.3 (2×CHAr), 
129.5 (2×CHAr), 130.5 (CAr), 130.7 (CHAr), 131.7 (CHAr), 134.4 (CHAr), 135.1 (CAr), 138.2 
(CAr), 145.5 (CAr), 153.7 (2×CAr), 161.1 (C=O) ppm. 
IR (kapillar): ν = 2259 (vw), 1693 (vs), 1596 (m), 1557 (vs), 1463 (m), 1358 (vs), 1303 (m), 
1249 (s), 1167 (vs), 1118 (m), 1067 (m), 1014 (s), 908 (vs), 846 (m), 406 (m), 727 (vs) cm-1. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 512 [M+] (24), 466 [M+−NO2] (67), 401 [M+−HNO2,SO2] (2), 296 
(20), 284 (26), 311 [M+−NO2,Ts] (100), 155 [Ts+] (7), 91 [C7H7+] (11). 
HR-MS (ESI) für C25H25N2O8S+, [M++H]:  berechnet:  m/z = 513.1326 
gefunden: m/z = 513.1326. 
 
 
4.3.3.4  (3R,4S)-3-(3’,4’-Methylendioxyphenyl)-4-nitro-2-tosyl-3,4-dihydroisochinolin-
1(2H)-on (188d) 
 
 
 
2-Nitromethylbenzaldehyd (86a) (82 mg, 0.497 mmol, 1.0 Äq.), N-Tosylimin 195d (166 mg, 
0.547 mmol, 1.1 Äq.) und Katalysator 100 (15 mg, 0.023 mmol, 5 mol%) werden nach AAV 
2 in Toluol (1 mL) gelöst und für sechs Tage bei −20 °C gerührt. Nach der Zugabe von PCC 
(156 mg, 0.724 mmol, 1.5 Äq.) wird die Suspension für weitere zwölf Stunden bei 
Raumtemperatur gerührt. Das Lösungsmittel wird unter vermindertem Druck eingeengt und 
der Rückstand säulenchromatographisch an Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 5:1 zu 2:1) gereinigt. 
(3R,4S)-3-(2’-Naphthyl)-4-nitro-2-tosyl-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on (188d) (92 mg, 
0.197 mmol, 40%) wird als farbloser Feststoff erhalten. 
 
Schmelzpunkt: 172 °C.   Rf = 0.63 (n-Hexan/EtOAc 1:1). 
SFC: 94% ee  Whelk-O1, 10% MeCN/CO2, 4.0 mL/min, T = 36.0 °C 
    tR = 5.9 min (Hauptenantiomer) 
    tR = 6.1 min (Nebenenantiomer). 
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[α]D25= +6.4 (c 0.97, CHCl3); 94% ee. 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 2.40 (s, 3H, CH3), 5.66 (d, 3J = 1.9 Hz, 1H, CHNO2), 5.91 
(d, 2J = 1.5 Hz, 1H, CHaHb), 5.91 (d, 2J = 1.5 Hz, 1H, CHaHb), 6.62 (s, 1H, CHAr), 6.67−6.68 
(m, 3H, CHAr, 2×CHAr), 7.28−7.30 (d, 3J = 8.2 Hz, 2H, 2×CHAr), 7.32−7.36 (m, 1H, CHAr), 
7.55−7.60 (m, 2H, 2×CHAr), 7.89 (d, 3J = 8.4 Hz, 2H, 2×CHAr), 8.14−8.18 (m, 1H, CHAr) 
ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 21.7 (CH3), 60.9 (CHAr), 86.0 (CHNO2), 101.6 (CH2), 
106.7 (CHAr), 108.8 (CHAr), 120.3 (CHAr), 127.6 (CAr), 128.7 (CAr), 129.0 (CAr), 129.2 
(2×CHAr), 129.3 (CHAr), 129.5 (2×CHAr), 130.5 (CHAr), 131.7 (CHAr), 134.3 (CHAr), 135.1 
(CAr), 145.4 (CAr), 148.1 (CAr), 148.4 (CAr), 160.9 (C=O) ppm. 
IR (kapillar): ν = 2984 (w), 2906 (w), 2285 (w), 2068 (w), 1982 (vw), 1690 (vs), 1598 (m), 
1556 (vs), 1495 (vs), 1447 (s), 1354 (vs), 1244 (vs), 1166 (vs), 1029 (vs), 914 (vs), 810 (vs), 
722 (vs) cm-1. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 466 [M+] (16), 420 [M+−NO2] (100), 419 [M+−HNO2] (18), 356 
[M+−NO2] (8), 355 [M+−HNO2] (12), 265 [M+−NO2,Ts] (87), 264 [M+−HNO2,Ts] (15), 238 
(27), 237 (42), 155 [Ts+] (11), 91 [C7H7+] (21). 
HR-MS (ESI) für C23H19N2O7S+, [M++H]:  berechnet:  m/z = 467.0907 
gefunden: m/z = 467.0903. 
 
 
4.3.3.5 (3R,4S)-3-(1’-Naphthyl)-4-nitro-2-tosyl-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on (188e) 
 
 
 
2-Nitromethylbenzaldehyd (86a) (82 mg, 0.497 mmol, 1.0 Äq.), N-Tosylimin 195e (170 mg, 
0.549 mmol, 1.1 Äq.) und Katalysator 100 (15 mg, 0.023 mmol, 5 mol%) wird in Toluol 
(1 mL) gelöst, auf −20 °C gekühlt und für drei Tage gerührt. Anschließend wird PCC  
(146 mg, 0.677 mmol, 1.4 Äq.) dazugegeben und für weitere zwölf Stunden bei 
Raumtemperatur gerührt. Das Lösungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der 
erhaltene Rückstand mit einer Säulenchromatographie an Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 5:1 zu 
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2:1) gereinigt, wobei (3R,4S)-3-(1’-Naphthyl)-4-nitro-2-tosyl-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-
on (188e) (92 mg, 0.195 mmol, 39%) als farbloser Feststoff gewonnen werden kann. 
 
Schmelzpunkt: 188 °C.   Rf = 0.70 (n-Hexan/EtOAc 1:1). 
SFC: 62% ee  Chiralpak IA, 10% MeCN/CO2, 4.0 mL/min, T = 35.8 °C 
    tR = 6.0 min (Hauptenantiomer) 
    tR = 6.9 min (Nebenenantiomer). 
[α]D25= −115.2 (c 0.72, CHCl3); 62% ee. 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 2.42 (s, 3H, CH3), 5.92 (d, 3J = 1.7 Hz, 1H, CHNO2), 7.08 
(d, 3J = 7.2 Hz, 1H, CHAr), 7.15 (d, 3J = 7.6 Hz, 1H, CHAr), 7.23 (dd, 3J = 7.7, 7.7 Hz, 1H, 
CHAr), 7.31 (d, 3J = 8.2 Hz, 2H, 2×CHAr), 7.50 (ddd, 3J = 7.7, 7.7 Hz, 4J = 1.2 Hz, 1H, CHAr), 
7.57 (ddd, 3J = 7.7, 7.7 Hz, 4J = 0.9 Hz, 1H, CHAr), 7.62 (dd, 3J = 7.7, 7.7 Hz, 1H, CHAr), 7.65 
(s, 1H, CHAr), 7.77−7.80 (m, 2H, 2×CHAr), 7.91−7.94 (m, 3H, 3×CHAr), 8.24 (dd,  
3J = 8.0 Hz, 4J = 1.0 Hz, 1H, CHAr), 8.39 (d, 3J = 8.5 Hz, 1H, CHAr) ppm. 
13C-NMR (150 MHz, CDCl3): δ = 21.7 (CH3), 58.9 (CHAr), 84.5 (CHNO2), 121.4 (CHAr), 
125.0 (CHAr), 125.2 (CHAr), 126.5 (CHAr), 127.5 (CAr), 128.0 (CHAr), 128.5 (CAr), 129.2 
(CAr), 129.3 (2×CHAr), 129.3 (CHAr), 129.6 (2×CHAr), 129.7 (CAr), 129.7 (CHAr), 129.8 
(CHAr), 130.8 (CHAr), 131.6 (CHAr), 134.1 (CAr), 134.2 (CHAr), 135.2 (CAr), 145.5 (CAr), 
161.6 (C=O) ppm. 
IR (kapillar): ν = 3074 (vw), 1733 (vw), 1687 (vs), 1598 (m), 1552 (vs), 1512 (w), 1458 (w), 
1403 (m), 1361 (vs), 1294 (s), 1254 (vs), 1174 (vs), 1116 (m), 1090 (m), 1066 (vs), 999 (s), 
903 (vw), 845 (m), 799 (vs), 769 (s), 714 (vs) cm-1. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 472 [M+] (4), 426 [M+−NO2] (83), 408 [M+−SO2] (4), 362 
[M+−NO2,SO2] (36), 361 [M+−HNO2,SO2] (14), 271 [M+−NO2,Ts] (92), 270 [M+−HNO2,Ts] 
(83), 255 (48), 254 (37), 244 (52), 243 (53), 242 (15), 241 (18), 215 (67), 155 [Ts+] (24), 91 
[C7H7+] (100), 65 (24). 
HR-MS (ESI) für C26H21N2O5S+, [M++H]:  berechnet:  m/z = 473.1166 
gefunden: m/z = 473.1163. 
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4.3.3.6 (3R,4S)-3-(2’-Naphthyl)-4-nitro-2-tosyl-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on (188f) 
 
 
 
Nach AAV 2 wird ein Gemisch aus 2-Nitromethylbenzaldehyd (86a) (82 mg, 0.497 mmol, 
1.0 Äq.), N-Tosylimin 195f (177 mg, 0.572 mmol, 1.2 Äq.) und Katalysator 100 (15 mg, 
0.023 mmol, 5 mol%) in Toluol (1 mL) gelöst und bei −20 °C für fünf Tage gerührt. PCC 
(162 mg, 0.752 mmol, 1.5 Äq.) wird hinzugegeben und für zwölf Stunden bei 
Raumtemperatur Rühren gelassen. Das Lösungsmittel wird unter vermindertem druck entfernt 
und der Rückstand mittels Säulenchromatographie an Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 5:1 zu 2:1) 
gereinigt, so dass (3R,4S)-3-(2’-Naphthyl)-4-nitro-2-tosyl-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on 
(188f) (133 mg, 0.281 mmol, 57%) als farbloser Feststoff gewonnen werden kann. 
 
Schmelzpunkt: 170 °C.   Rf = 0.68 (n-Hexan/EtOAc 1:1). 
SFC: 69% ee  Whelk-O1, 5% MeCN/CO2, 4.0 mL/min, T = 36.1 °C 
    tR = 9.8 min (Hauptenantiomer) 
    tR = 10.0 min (Nebenenantiomer). 
[α]D25= +31.6 (c 0.95, CHCl3); 89% ee. 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 2.40 (s, 3H, CH3), 5.85 (d, 3J = 1.8 Hz, 1H, CHNO2), 6.98 
(br s, 1H, CHAr), 7.27−7.31 (m, 4H, 4×CHAr), 7.45−7.49 (m, 2H, 2×CHAr), 7.53 (dd, 3J = 1.5, 
7.7 Hz, 1H, CHAr), 7.53 (dd, 3J = 7.7 Hz, 4J = 1.1 Hz, 1H, CHAr), 7.65 (s, 1H, CHAr), 
7.69−7.71 (m, 1H, CHAr), 7.77−7.79 (m, 2H, 2×CHAr), 7.91 (d, 3J = 8.3 Hz, 2H, 2×CHAr), 
8.21 (dd, 3J = 7.6 Hz, 4J = 1.3 Hz, 1H, CHAr) ppm. 
13C-NMR (150 MHz, CDCl3): δ = 21.7 (CH3), 61.4 (CHAr), 85.9 (CHNO2), 123.1 (CHAr), 
126.1 (CHAr), 126.9 (CHAr), 127.0 (CHAr), 127.6 (CAr), 127.6 (CHAr), 128.2 (CHAr), 128.8 
(CAr), 129.3 (2×CHAr), 129.3 (CHAr), 129.4 (CHAr), 129.6 (2×CHAr), 130.5 (CHAr), 131.7 
(CHAr), 132.5 (CAr), 133.1 (2×CAr), 134.3 (CHAr), 135.1 (CAr), 145.5 (CAr), 161.2 (C=O) ppm. 
IR (kapillar): ν = 3055 (vw), 2321 (vw), 2089 (vw), 1914 (vw), 1677 (vs), 1597 (m), 1551 
(vs), 1458 (w), 1401 (w), 1359 (vs), 1303 (m), 1246 (vs), 1166 (vs), 1115 (m), 1065 (s), 1011 
(vs), 962 (w), 907 (m), 845 (s), 807 (vs), 736 (s), 706 (vs) cm-1. 
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MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 472 [M+] (6), 426 [M+−NO2] (100), 408 [M+−SO2] (5), 362 
[M+−NO2,SO2] (29), 361 [M+−HNO2,SO2] (23), 271 [M+−NO2,Ts] (32), 244 (25), 215 (36), 
155 [Ts+] (21), 91 [C7H7+] (22), 65 (18). 
HR-MS (ESI) für C26H21N2O5S+, [M++H]:  berechnet:  m/z = 473.1166 
gefunden: m/z = 473.1161. 
 
 
4.3.3.7 (3R,4S)-4-Nitro-3-(3’-nitrophenyl)-2-tosyl-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on 
 (188g) 
 
N
O
Ts
NO2
NO2
 
 
Ein Gemisch aus 2-Nitromethylbenzaldehyd (86a) (82 mg, 0.497 mmol, 1.0 Äq.),  
N-Tosylimin 195g (174 mg, 0.572 mmol, 1.2 Äq.) und Katalysator 100 (15 mg, 0.023 mmol, 
5 mol%) wird nach AAV 2 in Toluol (1 mL) gelöst und für fünf Tage bei −20 °C gerührt. 
Danach erfolgt die weitere Zugabe von PCC (156 mg, 0.724 mmol, 1.5 Äq.) und die 
Mischung wird für zwölf Stunden bei Raumtemperatur gerührt. Unter vermindertem Druck 
wird das Lösungsmittel entfernt und der erhaltene Rückstand mit einer 
Säulenchromatographie an Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 5:1 zu 2:1) gereinigt. Der erhaltene 
farblose Feststoff ist (3R,4S)-4-Nitro-3-(3’-nitrophenyl)-2-tosyl-3,4-dihydroisochinolin-
1(2H)-on (188g) (180 mg, 0.385 mmol, 77%). 
 
Schmelzpunkt: 189 °C.   Rf = 0.63 (n-Hexan/EtOAc 1:1). 
SFC: 84% ee  Chiralpak IA, 5% MeOH/CO2, 4.0 mL/min, T = 36.0 °C 
    tR = 10.0 min (Hauptenantiomer) 
    tR = 11.0 min (Nebenenantiomer). 
[α]D25= −58.0 (c 0.96, CHCl3); 84% ee. 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 2.42 (s, 3H, CH3), 5.74 (d, 3J = 2.0 Hz, 1H, CHNO2), 6.92 
(d, 3J = 1.8 Hz, 1H, CHAr), 7.33 (d, 3J = 8.1 Hz, 2H, 2×CHAr), 7.35−7.38 (m, 1H, CHAr), 7.51 
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(dd, 3J = 8.0, 8.0 Hz, 1H, CHAr), 7.58−7.63 (m, 3H, 3×CHAr), 7.94 (d, 3J = 8.3 Hz, 2H, 
2×CHAr), 8.13−8.14 (m, 1H, CHAr), 8.15−8.17 (m, 1H, CHAr), 8.18−8.21 (m, 1H, CHAr) ppm. 
13C-NMR (150 MHz, CDCl3): δ = 21.4 (CH3), 60.4 (CHAr), 85.3 (CHNO2), 121.5 (CHAr), 
124.0 (CHAr), 126.9 (CAr), 128.5 (CAr), 129.4 (2×CHAr), 129.6 (3×CHAr), 130.6 (CHAr), 130.7 
(CHAr), 132.1 (CHAr), 132.2 (CHAr), 134.6 (CHAr), 134.7 (CAr), 137.7 (CAr), 145.9 (CAr), 
148.7 (CAr), 160.6 (C=O) ppm. 
IR (kapillar): ν = 3309 (vw), 3088 (vw), 2920 (w), 2850 (vw), 2096 (vw), 1736 (w), 1679 
(vs), 1593 (m), 1529 (vs), 1351 (vs), 1248 (vs), 1166 (vs), 1062 (s), 1011 (m), 904 (m), 839 
(m), 806 (vs), 730 (vs) cm-1. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 468 [M++H] (1), 421 [M+−NO2] (2), 403 [M+−SO2] (10), 357 
[M+−NO2,SO2] (100), 311 [M+−2×NO2,SO2] (6), 155 [Ts+] (21), 91 [C7H7+] (14). 
HR-MS (ESI) für C22H18N3O7S+, [M++H]:  berechnet:  m/z = 468.0860 
gefunden: m/z = 468.0855. 
 
 
4.3.3.8 (3R,4S)-3-(2’-Bromphenyl)-4-nitro-2-tosyl-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on 
 (188h) 
 
N
O
Ts
NO2
Br
 
 
Auf −20 °C wird eine Lösung aus 2-Nitromethylbenzaldehyd (86a) (83 mg, 0.503 mmol,  
1.0 Äq.), N-Tosylimin 195h (182 mg, 0.538 mmol, 1.1 Äq.) und Katalysator 100 (15 mg, 
0.023 mmol, 5 mol%) in Toluol (1 mL) gekühlt und für fünf Tage gerührt. Nach der Zugabe 
von PCC (161 mg, 0.747 mmol, 1.5 Äq.) wird das Rühren bei Raumtemperatur für zwölf 
Stunden fortgesetzt. Das Lösungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der 
Rückstand säulenchromatographisch an Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 5:1 zu 2:1) gereinigt. Es 
wird (3R,4S)-3-(2’-Bromphenyl)-4-nitro-2-tosyl-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on (188h) 
(197 mg, 0.393 mmol, 78%) als farbloser Feststoff erhalten. 
 
Schmelzpunkt: 203 °C.   Rf = 0.70 (n-Hexan/EtOAc 1:1). 
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SFC: 93% ee  Chiralpak IA, 10% MeCN/CO2, 4.0 mL/min, T = 35.9 °C 
    tR = 4.8 min (Hauptenantiomer) 
    tR = 5.4 min (Nebenenantiomer). 
[α]D25= −82.2 (c 0.99, CHCl3); 77% ee. 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 2.42 (s, 3H, CH3), 5.83 (d, 3J = 1.7 Hz, 1H, CHNO2), 6.96 
(dd, 3J = 7.6 Hz, 4J = 1.6 Hz, 1H, CHAr), 7.11 (d, 3J = 1.4 Hz, 1H, CHAr), 7.13−7.18 (m, 2H, 
2×CHAr), 7.33 (d, 3J = 8.2 Hz, 2H, 2×CHAr), 7.37−7.38 (m, 1H, CHAr), 7.55−7.60 (m, 2H, 
2×CHAr), 7.64 (dd, 3J = 7.8 Hz, 4J = 1.4 Hz, 1H, CHAr), 7.98 (d, 3J = 8.4 Hz, 2H, 2×CHAr), 
8.18−8.21 (m, 1H, CHAr) ppm. 
13C-NMR (150 MHz, CDCl3): δ = 21.7 (CH3), 60.6 (CHAr), 83.3 (CHNO2), 122.1 (CAr), 
127.4 (CAr), 128.2 (CHAr), 128.2 (CHAr), 128.3 (CAr), 129.2 (CHAr), 129.3 (2×CHAr), 129.7 
(2×CHAr), 130.6 (CHAr), 130.9 (CHAr), 131.7 (CHAr), 133.8 (CAr), 133.9 (CHAr), 134.4 
(CHAr), 135.1 (CAr), 145.6 (CAr), 161.3 (C=O) ppm. 
IR (kapillar): ν = 2921 (m), 2848 (w), 2105 (vw), 1690 (vs), 1595 (s), 1553 (s), 1508 (m), 
1458 (s), 1422 (w), 1353 (vs), 1243 (vs), 1166 (vs), 1117 (vs), 1070 (w), 1013 (vs), 975 (w), 
907 (w), 810 (vs), 711 (vs) cm-1. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 456/454 [M+−NO2] (9/9), 438/436 [M+−SO2] (13/13), 392/390 
[M+−NO2,SO2] (99/100), 311 [M+−NO2,SO2,Br] (4), 310 [M+−HNO2,SO2,Br] (6), 301/299 
[M+−NO2,Ts] (10/10), 155 [Ts+] (22), 91 [C7H7+] (24). 
HR-MS (ESI) für C22H18N2O5SBr+, [M++H]: berechnet:  m/z = 501.0114 
gefunden: m/z = 501.0114. 
 
 
4.3.3.9 (3R,4S)-3-(4’-Fluorphenyl)-4-nitro-2-tosyl-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on 
 (188i) 
 
 
 
Nach AAV 2 wird 2-Nitromethylbenzaldehyd (86a) (82 mg, 0.497 mmol, 1.0 Äq.),  
N-Tosylimin 195i (152 mg, 0.548 mmol, 1.1 Äq.) und Katalysator 100 (15 mg, 0.023 mmol, 
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5 mol%) in Toluol (1 mL) gelöst und für drei Tage bei −20 °C gerührt. Anschließend erfolgt 
die Zugabe von PCC (167 mg, 0.775 mmol, 1.6 Äq.) und es wird für zwölf Stunden bei 
Raumtemperatur weiter gerührt. Nachdem das Lösungsmittel unter vermindertem Druck 
entfernt wurde, wird eine Säulenchromatographie an Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 5:1 zu 2:1) 
durchgeführt und das Produkt (3R,4S)-3-(4’-Fluorphenyl)-4-nitro-2-tosyl-3,4-
dihydroisochinolin-1(2H)-on (188i) (118 mg, 0.268 mmol, 54%) als farbloser Feststoff 
erhalten. 
 
Schmelzpunkt: 188 °C.   Rf = 0.70 (n-Hexan/EtOAc 1:1). 
SFC: 89% ee  Whelk-O1, 5% MeOH/CO2, 4.0 mL/min, T = 35.5 °C 
    tR = 9.2 min (Nebenenantiomer) 
    tR = 9.5 min (Hauptenantiomer). 
[α]D25= +4.7 (c 1.01, CHCl3); 89% ee. 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 2.41 (s, 3H, CH3), 5.76 (d, 3J = 1.8 Hz, 1H, CHNO2), 6.78 
(s, 1H, CHAr), 6.98 (dd, 3JH,F = 8.3 Hz, 3JH,H = 8.3 Hz, 2H, 2×CHAr), 7.19 (dd, 3JH,H = 8.4 Hz, 
4JH,F = 4.8 Hz, 2H, 2×CHAr), 7.30 (d, 3J = 8.3 Hz, 2H, 2×CHAr), 7.33−7.36 (m, 1H, CHAr), 
7.57−7.60 (m, 2H, 2×CHAr), 7.88 (d, 3J = 8.2 Hz, 2H, 2×CHAr), 8.16−8.19 (m, 1H, CHAr) 
ppm. 
13C-NMR (150 MHz, CDCl3): δ = 21.7 (CH3), 60.6 (CHAr), 85.9 (CHNO2), 116.4 (d, 
2JC,F = 22.2 Hz, 2×CHAr), 127.4 (CAr), 128.3 (d, 3JC,F = 8.5 Hz, 2×CHAr), 128.7 (CAr), 129.3 
(2×CHAr), 129.4 (CHAr), 129.6 (2×CHAr), 130.6 (CHAr), 131.1 (d, 4JC,F = 3.1 Hz, CAr), 131.8 
(CHAr), 134.4 (CHAr), 135.0 (CAr), 145.6 (CAr), 160.8 (C=O), 163.8 (d, 1JC,F = 247.7 Hz, CArF) 
ppm. 
19F-NMR (565 MHz, CDCl3): δ = −112.0 (dddd, 3JH,F = 8.5, 8.5 Hz, 4JH,F = 5.0, 5.0 Hz, 
CArF) ppm. 
IR (kapillar): ν = 3098 (w), 2923 (m), 2850 (w), 2602 (vw), 2323 (vw), 2111 (vw), 1989 
(vw), 1734 (vs), 1688 (vs), 1600 (s), 1549 (vs), 1509 (s), 1459 (m), 1360 (vs), 1308 (vw), 
1273 (s), 1232 (vs), 1169 (vs), 1112 (m), 1084 (m), 1062 (s), 1010 (vs), 918 (m), 832 (vs), 
769 (w), 717 (vs) cm-1. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 394 [M+−NO2] (5), 376 [M+−SO2] (16), 330 [M+−NO2,SO2] 
(100), 239 [M+−NO2,Ts] (9), 212 (17), 183 (25), 155 [Ts+] (13), 91 [C7H7+] (19). 
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Elementaranalyse für C22H17N2O5SF: berechnet:  C 59.99, H 3.89, N 6.36 
 gefunden: C 59.83, H 4.11, N 6.35. 
HR-MS (ESI) für C22H18N2O5SF+, [M++H]: berechnet:  m/z = 441.0915 
gefunden: m/z = 441.0910. 
 
 
4.3.3.10 (3R,4S)-6-Brom-4-nitro-3-phenyl-2-tosyl-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on 
 (188j)  
 
 
 
Nach AAV 2 wird eine Lösung aus 4-Brom-2-nitromethylbenzaldehyd (86m) (122 mg,  
0.500 mmol, 1.0 Äq.), N-Tosylimin 189 (144 mg, 0.555 mmol, 1.1 Äq.) und Katalysator 100 
(15 mg, 0.023 mmol, 5 mol%) in Toluol (1 mL) hergestellt und bei −20 °C für fünf Tage 
Rühren gelassen. Danach erfolgt die Zugabe von PCC (176 mg, 0.816 mmol, 1.6 Äq.) und es 
wird bei Raumtemperatur für zwölf Stunden gerührt. Die Entfernung des Lösungsmittels 
erfolgt bei vermindertem Druck und der Rückstand wird mittels Säulenchromatographie an 
Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 5:1 zu 2:1) gereinigt. Es wird (3R,4S)-6-Brom-4-nitro-3-phenyl-2-
tosyl-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on (188j) (192 mg, 0.383 mmol, 77%) als farbloser 
Feststoff erhalten. 
 
Schmelzpunkt: 128 °C.   Rf = 0.76 (n-Hexan/EtOAc 1:1). 
SFC: 77% ee  Whelk-O1, 10% MeCN/CO2, 4.0 mL/min, T = 36.1 °C 
    tR = 5.1 min (Nebenenantiomer) 
    tR = 5.3 min (Hauptenantiomer). 
[α]D25= +0.5 (c 1.03, CHCl3); 77% ee. 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 2.41 (s, 3H, CH3), 5.66 (d, 3J = 2.0 Hz, 1H, CHNO2), 6.81 
(d, 3J = 2.0 Hz, 1H, CHPh), 7.18−7.20 (m, 2H, 2×CHAr), 7.28−7.31 (m, 5H, 5×CHAr), 7.48 (d, 
4J = 1.8 Hz, 1H, CHAr), 7.70 (dd, 3J = 8.5 Hz, 4J = 1.9 Hz, 1H, CHAr), 7.86 (d, 3J = 8.4 Hz, 
2H, 2×CHAr), 8.03 (d, 3J = 8.5 Hz, 1H, CHAr) ppm. 
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13C-NMR (150 MHz, CDCl3): δ = 21.7 (CH3), 61.2 (CHPh), 85.4 (CHNO2), 126.3 (2×CHAr), 
127.6 (CAr), 129.1 (CAr), 129.2 (CHAr), 129.2 (CAr), 129.3 (2×CHAr), 129.5 (2×CHAr), 129.6 
(2×CHAr), 130.7 (CHAr), 133.5 (CHAr), 134.7 (CAr), 134.9 (CAr), 135.0 (CHAr), 145.6 (CAr), 
160.4 (C=O) ppm. 
IR (kapillar): ν = 3069 (vw), 2985 (w), 2928 (w), 2102 (vw), 1731 (vs), 1693 (vs), 1592 (s), 
1558 (vs), 1494 (w), 1453 (m), 1360 (vs), 1294 (w), 1244 (vs), 1167 (vs), 1124 (w), 1080 
(vs), 1047 (vs), 911 (s), 846 (m), 810 (m), 761 (s), 731 (vs), 698 (vs) cm-1. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 456/454 [M+−NO2] (2/2), 438/436 [M+−SO2] (7/8), 392/390 
[M+−NO2,SO2] (46/48), 376 (4), 312 (100), 301/299 [M+−NO2,Ts] (5/5), 221 (16), 195 (20), 
194 (15), 165 (40), 155 [Ts+] (57), 91 [C7H7+] (94). 
HR-MS (ESI) für C22H18N2O5SBr+, [M++H]: berechnet:  m/z = 501.0114 
gefunden: m/z = 501.0113. 
 
 
4.3.3.11 (3R,4S)-7-Fluor-4-nitro-3-phenyl-2-tosyl-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on 
 (188k) 
 
 
 
Eine Mischung aus 5-Fluor-2-nitromethylbenzaldehyd (86n) (68 mg, 0.371 mmol, 1.0 Äq.), 
N-Tosylimin 189 (110 mg, 0.424 mmol, 1.1 Äq.) und Katalysator 100 (12 mg, 0.019 mmol,  
5 mol%) wird in Toluol (0.7 mL) gelöst und AAV 2 folgend für fünf Tage bei −20 °C gerührt. 
Es wird weitere zwölf Stunden nach erfolgter Zugabe von PCC (146 mg, 0.677 mmol,  
1.8 Äq.) bei Raumtemperatur gerührt. Bei vermindertem Druck wird das Lösungsmittel 
entfernt und der Rückstand mit einer Säulenchromatographie an Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 
5:1 zu 2:1) gereinigt. (3R,4S)-7-Fluor-4-nitro-3-phenyl-2-tosyl-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-
on (188k) (85 mg, 0.193 mmol, 52%) wird als farbloser Feststoff erhalten. 
 
Schmelzpunkt: 190 °C.   Rf = 0.75 (n-Hexan/EtOAc 1:1). 
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SFC: 60% ee  Whelk-O1, 7% MeOH/CO2, 4.0 mL/min, T = 35.1 °C 
    tR = 14.4 min (Nebenenantiomer) 
    tR = 15.6 min (Hauptenantiomer). 
[α]D25= +4.3 (c 0.58, CHCl3); 72% ee. 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 2.41 (s, 3H, CH3), 5.70 (d, 3J = 1.9 Hz, 1H, CHNO2), 6.81 
(d, 3J = 1.9 Hz, 1H, CHPh), 7.18−7.19 (m, 2H, 2×CHAr), 7.24−7.27 (m, 1H, CHAr), 7.28−7.30 
(m, 5H, 5×CHAr), 7.34 (dd, 3JH,H = 8.4 Hz, 4JH,F = 4.8 Hz, 1H, CHAr), 7.84−7.86 (m, 3H, 
3×CHAr) ppm. 
13C-NMR (150 MHz, CDCl3): δ = 21.7 (CH3), 61.2 (CHPh), 85.3 (CHNO2), 116.3 (d,  
2JC,F = 24.3 Hz, CHAr), 121.6 (d, 2JC,F = 22.5 Hz, CHAr), 123.6 (d, 4JC,F = 3.8 Hz, CAr), 126.3 
(2×CHAr), 129.1 (CHAr), 129.3 (2×CHAr), 129.4 (2×CHAr), 129.6 (2×CHAr), 131.2 (d,  
3JC,F = 7.8 Hz, CAr), 132.9 (d, 3JC,F = 8.3 Hz, CHAr), 134.8 (CAr), 134.9 (CAr), 145.7 (CAr), 
160.0 (d, 4JC,F = 1.8 Hz, C=O), 164.3 (d, 1JC,F = 254.3 Hz, CArF) ppm. 
19F-NMR (565 MHz, CDCl3): δ = −105.8 (ddd, 3JH,F = 8.0, 8.0 Hz, 4JH,F = 5.0 Hz, CArF) 
ppm. 
IR (kapillar): ν = 3331 (vw), 3076 (vw), 2918 (m), 2850 (w), 2694 (vw), 2293 (vw), 2067 
(vw), 1941 (vw), 1688 (vs), 1597 (s), 1555 (vs), 1497 (m), 1437 (m), 1355 (vs), 1264 (vs), 
1163 (vs), 1085 (m), 1026 (s), 928 (vs), 847 (w), 807 (m), 743 (vs) cm-1. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 441 [M++H] (3), 394 [M+−NO2] (14), 376 [M+−SO2] (11), 330 
[M+−NO2,SO2] (100), 239 [M+−NO2,Ts] (8), 183 (20), 155 [Ts+] (18), 148 (15), 91 [C7H7+] 
(5), 77 [Ph+] (3). 
HR-MS (ESI) für C22H18N2O5SF+, [M++H]: berechnet:  m/z = 441.0915 
gefunden: m/z = 441.0916. 
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4.3.3.12 (3R,4S)-4-Nitro-3-(3’-N-tosylindolyl)-2-tosyl-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on 
 (188l) 
 
 
 
Ein Gemisch aus 2-Nitromethylbenzaldehyd (86a) (51 mg, 0.309 mmol, 1.0 Äq.),  
N-Tosylimin 195l (149 mg, 0.329 mmol, 1.1 Äq.) und Triethylamin (32 mg, 0.316 mmol,  
1.0 Äq.) wird in Toluol (1 mL) gelöst. Nach zwei Tagen bei −20 °C wird PCC (115 mg,  
0.533 mmol, 1.7 Äq.) hinzugegeben und für zwölf Stunden auf Raumtemperatur Rühren 
gelassen. Unter vermindertem Druck wird das Lösungsmittel entfernt und anschließende 
Säulenchromatographie an Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 5:1 zu 2:1) liefert (3R,4S)-4-Nitro-3-
(3’-N-tosylindolyl)-2-tosyl-3,4-dihydroisochinolin-1(2H)-on (188l) (84 mg, 0.136 mmol, 
44%) als farbloser Feststoff. 
 
Schmelzpunkt: 224 °C.   Rf = 0.60 (n-Hexan/EtOAc 1:1). 
SFC: Racemat Whelk-O1, 10% MeCN/CO2, 4 mL/min, T = 36.0 °C 
    tR = 7.1 min (Enantiomer) 
    tR = 7.5 min (Enantiomer). 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 2.30 (s, 3H, CH3), 2.43 (s, 3H, CH3), 5.84 (d, 3J = 2.0 Hz, 
1H, CHNO2), 6.98 (dd, 3J = 1.9 Hz, 4J = 1.3 Hz, 1H, CHAr), 7.15 (d, 3J = 8.5 Hz, 2H, 
2×CHAr), 7.26−7.28 (m, 2H, 2×CHAr), 7.33 (d, 3J = 8.2 Hz, 2H, 2×CHAr), 7.35−7.38 (m, 2H, 
2×CHAr), 7.56−7.60 (m, 3H, 3×CHAr), 7.63 (ddd, 3J = 7.6, 7.6 Hz, 4J = 1.1 Hz, 1H, CHAr), 
7.69−7.71 (m, 1H, CHAr), 7.93−7.96 (m, 3H, 3×CHAr), 8.24 (dd, 3J = 7.8 Hz, 4J = 1.1 Hz, 1H, 
CHAr) ppm. 
13C-NMR (150 MHz, CDCl3): δ = 21.6 (CH3), 21.8 (CH3), 55.1 (CHAr), 83.5 (CHNO2), 
114.3 (CHAr), 117.9 (CAr), 118.5 (CHAr), 124.1 (CHAr), 125.8 (CHAr), 126.0 (CHAr), 126.9 
(2×CHAr), 127.1 (CAr), 127.5 (CAr), 128.1 (CAr), 129.4 (4×CHAr), 129.7 (CHAr), 129.9 
(2×CHAr), 130.7 (CHAr), 131.8 (CHAr), 134.2 (CAr), 134.3 (CHAr), 135.1 (CAr), 135.3 (CAr), 
145.3 (CAr), 145.6 (CAr), 160.6 (C=O) ppm. 
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IR (kapillar): ν = 1693 (s), 1596 (m), 1557 (s), 1448 (m), 1399 (w), 1360 (vs), 1289 (w), 
1244 (s), 1170 (vs), 1118 (s), 1089 (s), 1062 (s), 1011 (m), 971 (s), 840 (m), 809 (s), 726 (s), 
702 (vs) cm-1. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 615 [M+] (1), 569 [M+−NO2] (6), 414 [M+−NO2,Ts] (6), 299 
[M+−NO2,N-Tosylindolyl] (4), 232 (16), 155 [Ts+] (51), 91 [C7H7+] (100), 89 (25), 77 [Ph+] 
(10), 65 (67), 63 (17). 
HR-MS (ESI) für C31H26N3O7S2+, [M++H]: berechnet:  m/z = 616.1207 
gefunden: m/z = 616.1207. 
 
 
4.3.4. Synthese von 3,4,5,6-Tetrahydro-2H-pyranen 
 
4.3.4.1 (2S,3S,4S,5R,6R)-3-Acetyl-2-methoxy-2-methyl-5-nitro-4-phenyl-6-(phenyl-
 ethinyl)tetrahydro-2H-pyran (207a) 
 
 
 
Nach AAV 3 wird Acetylaceton (44a) (40 mg, 0.400 mmol, 1.0 Äq.), (E)-β-Nitrostyrol (37) 
(65 mg, 0.436 mmol, 1.1 Äq.) und Katalysator 100 (10 mg, 0.016 mmol, 4 mol%) in 
Dichlormethan (0.8 mL) gelöst und für einen Tag bei Raumtemperatur gerührt. Anschließend 
erfolgt die Zugabe von Aldehyd 201 (103 mg, 0.791 mmol, 2.0 Äq.) und die Lösung wird für 
4.5 Tage bei −20 °C gerührt. Nach der Zugabe von pTSA (13 mg, 0.075 mmol, 0.19 Äq.) und 
HC(OMe)3 (230 mg, 2.167 mmol, 5.4 Äq.) wird die Mischung für weitere fünf Stunden bei 
Raumtemperatur gerührt. Nachdem das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt 
wurde, wird eine Säulenchromatographie an Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 6:1 zu 4:1) 
durchgeführt. Das erhaltene Produkt ist der farblose Feststoff (2S,3S,4S,5R,6R)-3-Acetyl-2-
methoxy-2-methyl-5-nitro-4-phenyl-6-(phenylethinyl)-tetrahydro-2H-pyran (207a) (124 mg, 
0.315 mmol, 79%). 
 
Schmelzpunkt: 182 °C.   Rf = 0.48 (n-Hexan/EtOAc 7:3). 
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HPLC: 99% ee Chiralpak IC, n-Heptan/EtOH 9:1, 0.7 mL/min 
    tR = 5.6 min (Hauptenantiomer) 
    tR = 6.3 min (Nebenenantiomer). 
[α]D25= +152.1 (c 1.01, CHCl3); 99% ee. 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.63 (s, 3H, CH3), 1.98 (s, 3H, CH3), 3.37 (s, 3H, OCH3), 
4.04 (dd, 3J = 4.1, 13.0 Hz, 1H, CHPh), 4.09 (d, 3J = 13.0 Hz, 1H, CHAc), 4.97 (dd, 3J = 3.0, 
4.1 Hz, 1H, CHNO2), 5.12 (d, 3J = 3.0 Hz, 1H, CHC≡C), 7.15–7.18 (m, 2H, 2×CHAr),  
7.23–7.33 (m, 6H, 6×CHAr), 7.40–7.43 (m, 2H, 2×CHAr) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 22.5 (CH3), 29.8 (CH3), 41.1 (CHPh), 49.1 (OCH3), 55.6 
(CHAc), 61.2 (CHC≡C), 81.5 (CH), 87.7 (CHC≡C), 88.4 (CHNO2), 99.2 (C), 121.2 (CAr), 
127.6 (2×CHAr), 128.2 (2×CHAr), 128.5 (CHAr), 129.2 (CHAr), 129.4 (2×CHAr), 132.2 
(2×CHAr), 135.8 (CAr), 206.5 (C=O) ppm. 
IR (kapillar): ν = 2922 (m), 2849 (w), 2319 (vw), 2239 (vw), 2182 (vw), 2035 (vw), 1892 
(vw), 1700 (vs), 1602 (vw), 1549 (vs), 1491 (m), 1449 (m), 1347 (s), 1295 (m), 1216 (vs), 
1117 (w), 894 (s), 832 (m), 754 (vs) cm-1. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 393 [M+] (4), 362 [M+–OMe] (1), 331 [M+–HNO2,Me] (5), 315 
[M+–HNO2,OMe] (54), 304 [M+–Ac,OMe,Me] (4), 273 [M+–Ph,Ac] (18), 262 (19), 233 (16), 
232 (21), 231 (39), 229 (19), 216 (15), 215 [M+–Ph,C≡CPh] (34), 202 (16), 171 (21), 161 
(39), 145 (37), 131 (33), 129 (76), 115 (47), 105 [PhCO+] (100), 103 (15), 99 (56), 91 [C7H7+] 
(18), 89 [CPh+] (5), 77 [Ph+] (14). 
Elementaranalyse für C23H23NO5:  berechnet:  C 70.21, H 5.89, N 3.56 
gefunden: C 70.15, H 6.05, N 3.52. 
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4.3.4.2 (2S,3S,4S,5R,6R)-3-Acetyl-4-(2’-bromphenyl)-2-methoxy-2-methyl-5-nitro-6-
 (phenylethinyl)tetrahydro-2H-pyran (207b) 
 
 
 
Acetylaceton (44a) (40 mg, 0.400 mmol, 1.0 Äq.), (E)-β-Nitrostyrol 76o (97 mg, 0.425 mmol, 
1.1 Äq.) und Katalysator 100 (10 mg, 0.016 mmol, 4 mol%) werden nach AAV 3 in DCM 
(0.8 mL) gelöst und für einen Tag bei Raumtemperatur gerührt. Nach der Zugabe von 
Aldehyd 201 (108 mg, 0.830 mmol, 2.1 Äq.) wird die Reaktionsmischung für 4.5 Tage bei 
−20 °C gerührt. Für weitere fünf Stunden rührt man nach Zugabe von pTSA (17 mg,  
0.099 mmol, 0.25 Äq.) und HC(OMe)3 (265 mg, 2.497 mmol, 6.2 Äq.) bei Raumtemperatur. 
Unter vermindertem Druck wird das Lösungsmittel entfernt und nach säulenchromatographie 
an Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 6:1 zu 4:1) wird der farblose Feststoff (2S,3S,4S,5R,6R)-3-
Acetyl-4-(2’-bromphenyl)-2-methoxy-2-methyl-5-nitro-6-(phenylethinyl)tetrahydro-2H-pyran 
(207b) (122 mg, 0.258 mmol, 65%) erhalten. 
 
Schmelzpunkt: 225 °C.   Rf = 0.57 (n-Hexan/EtOAc 7:3). 
HPLC: 93% ee Chiralpak IC, n-Heptan/EtOH 95:5, 1.0 mL/min 
    tR = 3.9 min (Hauptenantiomer) 
    tR = 4.4 min (Nebenenantiomer). 
[α]D25= +180.3 (c 1.04, CHCl3); 99% ee. 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 1.63 (s, 3H, CH3), 1.94 (s, 3H, CH3), 3.42 (s, 3H, OCH3), 
4.02 (d, 3J = 13.0 Hz, 1H, CHAc), 4.59 (dd, 3J = 4.4, 13.0 Hz, 1H, CHAr), 5.15 (dd, 3J = 3.1, 
4.5 Hz, 1H, CHNO2), 5.17 (d, 3J = 3.0 Hz, 1H, CHC≡C), 7.08 (dd, 3J = 7.9 Hz, 4J = 1.5 Hz, 
1H, CHAr), 7.17 (ddd, 3J = 7.7, 7.7 Hz, 4J = 1.6 Hz, 1H, CHAr), 7.26 (m, 1H, CHAr), 7.27–7.30 
(m, 2H, 2×CHAr), 7.34 (ddd, 3J = 6.2 Hz, 4J = 1.3, 1.3 Hz, 1H, CHAr), 7.42–7.44 (m, 2H, 
2×CHAr), 7.62 (dd, 3J = 8.0 Hz, 4J = 1.2 Hz, 1H, CHAr) ppm. 
13C-NMR (150 MHz, CDCl3): δ = 22.4 (CH3), 28.7 (CH3), 39.9 (CHAr), 49.2 (OCH3), 56.0 
(CHAc), 61.2 (CHC≡C), 81.4 (CHC≡C), 85.5 (CHNO2), 87.8 (CHC≡C), 99.4 (C), 121.1 
(CAr), 124.9 (CAr), 128.3 (2×CHAr), 128.3 (CHAr), 128.7 (CHAr), 129.2 (CHAr), 130.1 (CHAr), 
132.2 (2×CHAr), 133.6 (CHAr), 134.3 (CAr), 206.6 (C=O) ppm. 
Experimenteller Teil  
 
137 
IR (kapillar): ν = 3772 (vw), 3075 (vw), 2938 (w), 2847 (vw), 2639 (vw), 2287 (w), 2246 
(w), 2169 (w), 2043 (w), 1991 (w), 1887 (vw), 1702 (vs), 1552 (vs), 1477 (s), 1438 (m), 1352 
(s), 1281 (s), 1224 (vs), 1119 (w), 1038 (vs), 964 (m), 883 (s), 833 (w), 788 (s), 753 (s) cm-1. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 442/440 [M+–OMe] (5/5), 411/409 [M+–HNO2,Me] (6/6), 
395/393 [M+–HNO2,OMe] (23/27), 383/381 [M+–HNO2,Ac] (7/7), 351 [M+–Ph,Ac] (22), 349 
(15), 342 (15), 340 (17), 251 (18), 241 (37), 239 (41), 229 (18), 228 (25), 227 (17), 226 (17), 
216 (19), 215 [M+–Ar,C≡CPh] (28), 145 (54), 130 (19), 129 (94), 128 (16), 115 (37), 105 
[PhCO+] (100), 102 (16), 99 (50), 91 [C7H7+] (5), 89 [CPh+] (7), 77 [Ph+] (13). 
HR-MS (ESI) für C23H22NO5BrNa+: berechnet:  m/z = 494.0574 
 gefunden: m/z = 494.0576. 
 
 
4.3.4.3 (2S,3S,4S,5R,6R)-3-Acetyl-2-methoxy-2-methyl-5-nitro-4-(4'-nitrophenyl)-6-
 (phenylethinyl)tetrahydro-2H-pyran (207c) 
 
 
 
Nach Vorlage von wird Acetylaceton (44a) (40 mg, 0.400 mmol, 1.0 Äq.), (E)-β-Nitrostyrol 
76f (81 mg, 0.428 mmol, 1.1 Äq.) und Katalysator 100 (10 mg, 0.016 mmol, 4 mol%) in 
DCM (0.8 mL) wird nach AAV 3 die Mischung für einen Tag bei Raumtemperatur gerührt. 
Die Zugabe von Aldehyd 201 (108 mg, 0.830 mmol, 2.1 Äq.) erfolgt und bei −20 °C wird für 
acht Tage gerührt. Im letzten Teil werden pTSA (12 mg, 0.070 mmol, 0.17 Äq.) und 
HC(OMe)3 (230 mg, 2.167 mmol, 5.4 Äq.) hinzugegeben und für fünf Stunden bei 
Raumtemperatur gerührt. Das Lösungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der 
Rückstand an Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 6:1 zu 4:1) säulenchromatographisch aufgereinigt. 
(2S,3S,4S,5R,6R)-3-Acetyl-2-methoxy-2-methyl-5-nitro-4-(4'-nitrophenyl)-6-(phenylethinyl)-
tetrahydro-2H-pyran (207c) (80 mg, 0.456 mmol, 46%) wird anschließend als farbloser 
Feststoff erhalten. 
 
Schmelzpunkt: 87 °C.   Rf = 0.20 (n-Hexan/EtOAc 7:3). 
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HPLC: 93% ee Chiralcel OD, n-Heptan/i-PrOH 7:3, 1.0 mL/min 
    tR = 8.4 min (Nebenenantiomer) 
    tR = 13.0 min (Hauptenantiomer). 
[α]D25= +50.6 (c 0.82, CHCl3); 93% ee. 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 1.70 (s, 3H, CH3), 2.06 (s, 3H, CH3), 3.40 (s, 3H, OCH3), 
4.16 (d, 3J = 12.7 Hz, 1H, CHAc), 4.22 (dd, 3J = 4.4, 12.7 Hz, 1H, CHAr), 4.96 (dd, 3J = 3.0, 
4.4 Hz, 1H, CHNO2), 5.14 (d, 3J = 3.0 Hz, 1H, CHC≡C), 7.28–7.30 (m, 2H, 2×CHAr),  
7.33–7.35 (m, 1H, CHAr), 7.37–7.39 (m, 2H, 2×CHAr), 7.41–7.43 (m, 2H, 2×CHAr), 8.18–8.20 
(m, 2H, 2×CHAr) ppm. 
13C-NMR (150 MHz, CDCl3): δ = 22.9 (CH3), 30.6 (CH3), 40.9 (CHAr), 49.3 (OCH3), 55.5 
(CHAc), 61.1 (CHC≡C), 80.8 (CHC≡C), 87.6 (CHNO2), 88.2 (CHC≡C), 98.9 (C), 120.9 
(CAr), 124.5 (2×CHAr), 128.3 (2×CHAr), 128.7 (2×CHAr), 129.4 (CHAr), 132.2 (2×CHAr), 
143.3 (CAr), 147.9 (CAr), 205.2 (C=O) ppm. 
IR (kapillar): ν = 3077 (vw), 2930 (m), 2852 (w), 2240 (w), 1710 (vs), 1603 (m), 1550 (vs), 
1523 (vs), 1442 (w), 1347 (vs), 1259 (m), 1217 (vw), 1172 (m), 1117 (m), 1044 (vs), 955 (w), 
905 (s), 857 (s), 732 (vs) cm-1. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 407 [M+–OMe] (4), 376 [M+–HNO2,Me] (8), 360  
[M+–HNO2,OMe] (42), 334 (20), 318 [M+–Ph,Ac] (100), 317 (33), 316 (88), 307 (30), 306 
(20), 292 (23), 276 (46), 260 (18), 229 (15), 228 (35), 227 (20), 226 (32), 216 (22), 215 
[M+–Ar,C≡CPh] (26), 206 (32), 202 (21), 105 [PhCO+] (5). 
HR-MS (ESI) für C23H22N2O7Na+:  berechnet:  m/z = 461.1319 
 gefunden: m/z = 461.1321. 
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4.3.4.4 (2S,3S,4S,5R,6R)-3-Acetyl-2-methoxy-4-(3'-methoxyphenyl)-2-methyl-5-nitro-6-
 (phenylethinyl)tetrahydro-2H-pyran (207d) 
 
 
 
Eine Lösung aus Acetylaceton (44a) (41 mg, 0.410 mmol, 1.0 Äq.), (E)-β-Nitrostyrol 76p  
(75 mg, 0.419 mmol, 1.0 Äq.) und Katalysator 100 (10 mg, 0.016 mmol, 4 mol%) in DCM 
(0.8 mL) wird nach AAV 3 hergestellt und für einen Tag bei Raumtemperatur gerührt. 
Anschließende Zugabe von Aldehyd 201 (105 mg, 0.807 mmol, 2.0 Äq.) und das Gemisch 
wird für 5.5 Tage bei −20 °C gerührt. Nach der Zugabe von pTSA (20 mg, 0.116 mmol,  
0.28 Äq.) und HC(OMe)3 (255 mg, 2.403 mmol, 5.9 Äq.) wird die Lösung für weitere fünf 
Stunden bei Raumtemperatur gerührt. Bei vermindertem Druck wird das Lösungsmittel 
entfernt und der Rückstand an Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 6:1 zu 4:1) mittels 
Säulenchromatographie aufgereinigt. Es wird (2S,3S,4S,5R,6R)-3-Acetyl-2-methoxy-4-(3'-
methoxyphenyl)-2-methyl-5-nitro-6-(phenylethinyl)tetrahydro-2H-pyran (207d) (78 mg,  
0.18 mmol, 45%) als farbloser Feststoff erhalten. 
 
Schmelzpunkt: 194 °C.   Rf = 0.39 (n-Hexan/EtOAc 7:3). 
HPLC: 97% ee Chiralpak IA, n-Heptan/EtOH 7:3, 0.7 mL/min 
    tR = 8.7 min (Nebenenantiomer) 
    tR = 12.9 min (Hauptenantiomer). 
[α]D25= +145.8 (c 1.01, CHCL3); 99% ee. 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 1.65 (s, 3H, CH3), 2.02 (s, 3H, CH3), 3.38 (s, 3H, OCH3), 
3.76 (s, 3H, OCH3), 4.02 (dd, 3J = 4.5, 12.9 Hz, 1H, CHAr), 4.08 (d, 3J = 12.9 Hz, 1H, 
CHAc), 4.98 (dd, 3J = 3.1, 4.4 Hz, 1H, CHNO2), 5.12 (d, 3J = 3.0 Hz, 1H, CHC≡C), 6.71 (dd, 
4J = 2.0, 2.0 Hz, 1H, CHAr), 6.76 (d, 3J = 7.6 Hz, 1H, CHAr), 6.80 (dd, 3J = 8.3 Hz,  
4J = 2.3 Hz, 1H, CHAr), 7.22 (dd, 3J = 8.0, 8.0 Hz, 1H, CHAr), 7.27–7.30 (m, 2H, 2×CHAr), 
7.31–7.34 (m, 1H, CHAr), 7.41–7.43 (m, 2H, 2×CHAr) ppm. 
13C-NMR (150 MHz, CDCl3): δ = 22.5 (CH3), 30.0 (CH3), 41.1 (CHAr), 49.1 (OCH3), 55.2 
(OCH3), 55.5 (CHAc), 61.2 (CHC≡C), 81.4 (CHC≡C), 87.7 (CHC≡C), 88.3 (CHNO2), 99.2 
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(C), 113.5 (CHAr), 113.8 (CHAr), 119.7 (CHAr), 121.2 (CAr), 128.2 (2×CHAr), 129.2 (CHAr), 
130.4 (CHAr), 132.2 (2×CHAr), 137.3 (CAr), 160.1 (CAr), 206.6 (C=O) ppm. 
IR (kapillar): ν = 3006 (vw), 2947 (w), 2842 (vw), 2235 (w), 2165 (vw), 2050 (w), 1989 
(vw), 1694 (vs), 1609 (s), 1584 (s), 1547 (vs), 1487 (s), 1451 (s), 1346 (s), 1292 (vs), 1228 
(vs), 1178 (vs), 1159 (vs), 1118 (m), 1040 (vs), 957 (m), 919 (s), 894 (s), 865 (vs), 826 (w), 
779 (s), 757 (vs) cm-1. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 423 [M+] (24), 362 [M+–NO2,Me] (6), 345 [M+–HNO2,OMe] 
(44), 334 [M+–Ac,OMe,Me] (8), 320 (21), 319 (15), 303 [M+–Ph,Ac] (29), 302 (26), 301 
(58), 273 [M+–Ar,Ac] (10), 264 (24), 263 (28), 262 (52), 261 (100), 259 (20), 247 (25), 246 
(22), 245 (28), 235 (27), 215 [M+–Ar,C≡CPh] (24), 202 (21), 201 (16), 175 (15), 161 (32), 
159 (21), 145 (32), 129 (39), 115 (50), 105 [PhCO+] (81), 99 (27), 91 [C7H7+] (15), 89 [CPh+] 
(6), 77 [Ph+] (11). 
HR-MS (ESI) für C24H25NO6Na+:  berechnet:  m/z = 446.1575 
 gefunden: m/z = 446.1574. 
 
 
4.3.4.5 (2S,3S,4S,5R,6R)-3-Acetyl-2-methoxy-2-methyl-4-(3’,4’-methylendioxyphenyl)-
 5-nitro-6-(phenylethinyl)tetrahydro-2H-pyran (207e) 
 
 
 
Für einen Tag wird ein Mischung aus Acetylaceton (44a) (40 mg, 0.400 mmol, 1.0 Äq.),  
(E)-β-Nitrostyrol 76j (81 mg, 0.419 mmol, 1.0 Äq.) und Katalysator 100 (10 mg, 0.016 mmol, 
4 mol%) nach AAV 3 in Dichlormethan (0.8 mL) bei Raumtemperatur gerührt. Aldehyd 201 
(108 mg, 0.830 mmol, 2.1 Äq.) wird zu obiger Lösung hinzugegeben und für vier Tage bei 
−20 °C gerührt. Nachdem eine Zugabe von pTSA (16 mg, 0.093 mmol, 0.23 Äq.) und 
HC(OMe)3 (240 mg, 2.262 mmol, 5.7 Äq.) erfolgt ist, wird die Lösung für fünf Stunden bei 
Raumtemperatur gerührt. Das Lösungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und 
nach anschließender Säulenchromatographie an Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 6:1 zu 4:1) wird 
(2S,3S,4S,5R,6R)-3-Acetyl-2-methoxy-2-methyl-4-(3’,4’-methyl-endioxyphenyl)-5-nitro-6-
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(phenylethinyl)tetrahydro-2H-pyran (207e) (47 mg, 0.107 mmol, 27%) als farbloser Feststoff 
erhalten. 
 
Schmelzpunkt: 222 °C.   Rf = 0.36 (n-Hexan/EtOAc 7:3). 
HPLC: 95% ee Chiralpak IA, n-Heptan/i-PrOH 9:1, 1.0 mL/min 
    tR = 22.4 min (Nebenenantiomer) 
    tR = 24.6 min (Hauptenantiomer). 
[α]D25= +146.5 (c 1.02, CHCl3); 99% ee. 
1H NMR (600MHz, CDCl3): δ = 1.63 (s, 3H, CH3), 2.03 (s, 3H, CH3), 3.38 (s, 3H, OCH3), 
3.96 (dd, 3J = 4.1, 13.0 Hz, 1H, CHAr), 3.99 (d, 3J = 12.9 Hz, 1H, CHAc), 4.93 (dd,  
3J = 3.0, 4.0 Hz, 1H, CHNO2), 5.09 (d, 3J = 3.0 Hz, 1H, CHC≡C), 5.94 (s, 2H, CH2), 6.63 (dd, 
3J = 8.0 Hz, 4J = 1.8 Hz, 1H, CHAr), 6.65 (d, 4J = 1.7 Hz, 1H, CHAr), 7.27–7.30 (m, 3H, 
3×CHAr), 7.31–7.34 (m, 1H, CHAr), 7.41–7.43 (m, 2H, 2×CHAr) ppm. 
13C NMR (150MHz, CDCl3): δ = 22.5 (CH3), 29.9 (CH3), 40.8 (CHAr), 49.1 (OCH3), 55.9 
(CHAc),61.2 (CHC≡C), 81.4 (CHC≡C), 87.7 (CHC≡C), 88.5 (CHNO2), 99.2 (C), 101.4 
(CH2), 108.0 (CHAr), 109.0 (CHAr), 121.1 (CHAr), 121.2 (CAr), 128.2 (2×CHAr), 129.2 (CHAr), 
129.4 (CAr), 132.2 (2×CHAr), 147.2 (CAr), 148.4 (CAr), 206.5 (C=O) ppm. 
IR (kapillar): ν = 2996 (w), 2913 (w), 2236 (w), 2042 (vw), 1697 (s), 1549 (vs), 1491 (s), 
1352 (s), 1244 (s), 1180 (m), 1113 (m), 1037 (vs), 923 (s), 864 (m), 815 (s), 755 (vs) cm-1. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 437 [M+] (48), 359 [M+–HNO2,OMe] (43), 33 (21), 317 (96), 316 
[M+–Ar] (35), 315 (36), 299 (39), 287 (18), 277 (37), 275 (100), 274 (26), 273 [M+–Ar,Ac] 
(30), 261 (22), 260 (59), 259 (36), 250 (15), 249 (75), 247 (20), 246 (15), 245 (17), 235 (21), 
231 (21), 219 (17), 218 (22), 217 (19), 216 (22), 215 [M+–Ar,C≡CPh] (64), 213 (15), 205 
(19), 203 (26), 202 (53), 191 (40), 190 (38), 189 (54), 176 (18), 175 (86), 173 (21), 147 (16), 
146 (18), 145 (34), 129 (58), 117 (17), 115 (63), 105 [PhCO+] (94), 91 [C7H7+] (11), 89 
[CPh+] (14), 77 [Ph+] (11). 
HR-MS (ESI) für C24H23NO7Na+:  berechnet:  m/z = 460.1367 
 gefunden: m/z = 460.1370. 
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4.3.4.6 (2S,3S,4S,5R,6R)-3-Acetyl-4-(3'-N-tert-butoxycarbonylindolyl)-2-methoxy-2-
 methyl-5-nitro-6-(phenylethinyl)tetrahydro-2H-pyran (207f) 
 
 
 
Nach AAV 3 wird Acetylaceton (44a) (39 mg, 0.390 mmol, 1.0 Äq.), (E)-β-Nitrostyrol 76q 
(119 mg, 0.413 mmol, 1.1 Äq.) und Katalysator 100 (10 mg, 0.016 mmol, 4 mol%) in DCM 
(0.8 mL) gelöst und für einen Tag bei Raumtemperatur gerührt. Nach Zugabe von Aldehyd 
201 (108 mg, 0.830 mmol, 2.1 Äq.) wird die Reaktionsmischung bei −20 °C für fünf Tage 
gerührt. Anschließende Zugabe von pTSA (15 mg, 0.087 mmol, 0.2 Äq.) und HC(OMe)3  
(230 mg, 2.167 mmol, 5.6 Äq.) und die Mischung wird für weitere fünf Stunden bei 
Raumtemperatur gerührt. Das Lösungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und die 
Reinigung erfolgt an Kieselgel über eine Säulenchromatographie (n-Hexan/EtOAc 6:1 zu 4:1) 
und der farblose Feststoff (2S,3S,4S,5R,6R)-3-Acetyl-4-(3'-N-tert-butoxycarbonylindolyl)-2-
methoxy-2-methyl-5-nitro-6-(phenylethinyl)tetrahydro-2H-pyran (207f) (76 mg, 0.143 mmol, 
37%) wird gewonnen. 
Schmelzpunkt: 156 °C.   Rf = 0.49 (n-Hexan/EtOAc 7:3). 
HPLC: 95% ee Chiralcel OD, n-Heptan/i-PrOH 7:3, 0.7 mL/min 
    tR = 6.8 min (Hauptenantiomer) 
    tR = 8.9 min (Nebenenantiomer). 
[α]D25= +139.2 (c 1.00, CHCl3); 95% ee. 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.64 (s, 9H, 3×CH3), 1.64 (s, 3H, CH3), 2.01 (s, 3H, CH3), 
3.40 (s, 3H, OCH3), 3.99 (d, 3J = 13.0 Hz, 1H, CHAc), 4.30 (dd, 3J = 4.5, 13.0 Hz, 1H, 
CHAr), 5.15 (dd, 3J = 3.0, 4.5 Hz, 1H, CHNO2), 5.20 (d, 3J = 2.9 Hz, 1H, CHC≡C), 7.25–7.36 
(m, 6H, 6×CHAr), 7.40–7.43 (m, 2H, 2×CHAr), 7.59 (d, 3J = 7.8 Hz, 1H, CHAr), 8.13 (d, 3J = 
8.1 Hz, 1H, CHAr) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 22.3 (CH3), 28.1 (3×CH3), 29.2 (CH3), 32.5 (CHAr), 49.1 
(OCH3), 56.1 (CHAc), 61.0 (CHC≡C), 81.4 (CHC≡C), 84.4 (C), 86.4 (CHNO2), 87.9 
(CHC≡C), 99.4 (C), 115.3 (CAr), 115.8 (CHAr), 117.6 (CHAr), 121.1 (CAr), 123.0 (CHAr), 
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124.4 (CHAr), 125.2 (CHAr), 128.2 (2×CHAr), 128.5 (CAr), 129.2 (CHAr), 132.2 (2×CHAr), 
135.4 (CAr), 149.1 (NC=O), 206.6 (C=O) ppm. 
IR (kapillar): ν = 2926 (m) 2855 (w), 1734 (s), 1701 (m), 1552 (m), 1453 (m), 1365 (vs), 
1307 (w), 1257 (s), 1216 (s), 1156 (vs), 1115 (m), 1067 (s), 1040 (s), 950 (vw), 920 (vw), 897 
(vw), 751 (vs) cm-1. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 501 [M+–OMe] (1), 476 [M+–tBu] (100), 459 [M+–Ac,OMe] (2), 
432 [M+–C≡CPh] (26), 401 [M+–OMe,C≡CPh] (4), 354 (16), 312 (25), 272 (29), 270 (17). 
HR-MS (ESI) für C30H32N2O7Na+:  berechnet:  m/z = 555.2102 
 gefunden: m/z = 555.2101. 
 
 
4.3.4.7 (2S,3S,4S,5R,6R)-3-Acetyl-6-(3'-fluorphenylethinyl)-2-methoxy-2-methyl-5-
 nitro-4-phenyltetrahydro-2H-pyran (207g) 
 
OMe
O
NO2
Me OMe
F
 
 
Eine Mischung aus Acetylaceton (44a) (40 mg, 0.400 mmol, 1.0 Äq.), (E)-β-Nitrostyrol (37) 
(71 mg, 0.476 mmol, 1.2 Äq.) und Katalysator 100 (10 mg, 0.016 mmol, 4 mol%) wird nach 
AAV 3 in Dichlormethan (0.8 mL) gelöst und für einen Tag bei Raumtemperatur gerührt. Der 
Aldehyd 208g (122 mg, 0.824 mmol, 2.1 Äq.) wird zugegeben und diese Reaktionsmischung 
wird für 4.5 Tage bei −20 °C gehalten und gerührt. Die weitere Zugabe von pTSA (16 mg, 
0.093 mmol, 0.23 Äq.) und HC(OMe)3 (240 mg, 2.262 mmol, 5.7 Äq.) wird für fünf Stunden 
bei Raumtemperatur gehalten und gerührt. Danach wird das Lösungsmittel unter 
vermindertem Druck entfernt und der erhaltene Rückstand wird säulenchromatographisch an 
Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 6:1 zu 4:1) gereinigt. Es wird der farblose Feststoff 
(2S,3S,4S,5R,6R)-3-Acetyl-6-(3'-fluorphenylethinyl)-2-methoxy-2-methyl-5-nitro-4-phenyl-
tetrahydro-2H-pyran (207g) (110 mg, 0.267 mmol, 67%) gewonnen. 
 
Schmelzpunkt: 197 °C.   Rf = 0.45 (n-Hexan/EtOAc 7:3). 
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HPLC: 94% ee Chiralpak AD, n-Heptan/i-PrOH 7:3, 1.0 mL/min 
    tR = 5.9 min (Nebenenantiomer) 
    tR = 8.4 min (Hauptenantiomer). 
[α]D25= +148.0 (c 1.01, CHCl3); 99% ee. 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 1.65 (s, 3H, CH3), 2.01 (s, 3H, CH3), 3.39 (s, 3H, OCH3), 
4.05 (dd, 3J = 4.5, 12.9 Hz, 1H, CHPh), 4.10 (d, 3J = 12.9 Hz, 1H, CHAc), 4.97 (dd,  
3J = 3.1, 4.5 Hz, 1H, CHNO2), 5.13 (d, 3J = 2.9 Hz, 1H, CHC≡C), 7.04 (ddd, J = 2.5, 8.4, 8.4 
Hz, 1H, CHAr), 7.12 (ddd, J = 1.4, 2.4, 9.3 Hz, 1H, CHAr), 7.17–7.18 (m, 2H, 2×CHAr), 7.20 
(ddd, J = 1.2, 1.2, 7.7 Hz, 1H, CHAr), 7.24–7.26 (m, 1H, CHAr), 7.27–7.29 (m, 1H, CHAr), 
7.31–7.33 (m, 2H, 2×CHAr) ppm. 
13C-NMR (150 MHz, CDCl3): δ = 22.5 (CH3), 29.9 (CH3), 41.0 (CHPh), 49.2 (OCH3), 55.5 
(CHAc), 61.1 (CHC≡C), 82.4 (CHC≡C), 86.4 (d, 4JC,F = 3.3 Hz, CHC≡C), 88.3 (CHNO2), 
99.3 (C), 116.7 (d, 2JC,F = 21.2 Hz, CHAr), 118.9 (d, 2JC,F = 23.3 Hz, CHAr), 122.9 (d,  
3JC,F = 9.8 Hz, CAr), 127.6 (2×CHAr), 128.1 (d, 4JC,F = 3.1 Hz, CHAr), 128.6 (CHAr), 129.4 
(2×CHAr), 129.3 (d, 3JC,F = 8.6 Hz, CHAr), 135.7 (CAr), 162.2 (d, 1JC,F = 246.9 Hz, CArF), 
206.4 (C=O) ppm. 
19F-NMR (565 MHz, CDCl3): δ = –112.6 (ddd, 3JH,F = 8.9 Hz, 4JH,F = 5.8 Hz, CArF) ppm. 
IR (kapillar): ν = 3074 (vw), 2939 (w), 2288 (w), 2166 (vw), 2100 (vw), 1994 (vw), 1700 
(vs), 1552 (vs), 1484 (s), 1438 (m), 1350 (s), 1277 (m), 1221 (s), 1159 (s), 1118 (w), 1037 
(vs), 964 (m), 880 (vs), 833 (m), 790 (vs) cm-1. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 411 [M+] (4), 380 [M+–OMe] (25), 333[M+–HNO2,OMe] (100), 
308 (17), 307 (22), 291 [M+–Ph,Ac] (59), 290 (24), 289 (25), 280 (35), 279 (15), 273 (19), 
252 (17), 251 (20), 250 (27), 249 (65), 248 (18), 247 (30), 246 (17), 235 (29), 234 (25), 233 
(45), 220 (16), 171 (22), 161 (46), 147 (78), 146 (31), 145 (65), 133 (20), 131 (55), 129 (23), 
123 [ArCO+] (91), 115 (46), 103 (17), 99 (68), 91 [C7H7+] (18), 77 [Ph+] (7), 75 (15). 
HR-MS (ESI) für C23H22NO5FNa+:  berechnet:  m/z = 434.1374 
 gefunden: m/z = 434.1374. 
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4.3.4.8 (2S,3S,4S,5R,6R)-3-Acetyl-2-methoxy-2-methyl-6-(4'-methylphenylethinyl)-5-
 nitro-4-phenyltetrahydro-2H-pyran (207h) 
 
 
 
Acetylaceton (44a) (40 mg, 0.400 mmol, 1.00 Äq.), (E)-β-Nitrostyrol (37) (65 mg,  
0.436 mmol, 1.1 Äq.) und Katalysator 100 (10 mg, 0.016 mmol, 4 mol%) werden miteinander 
vermengt und nach AAV 3 in DCM (0.8 mL) gelöst für einen Tag bei Raumtemperatur 
gerührt. Anschließend wird der Aldehyd 208h (115 mg, 0.798 mmol, 2.0 Äq.) zugegeben und 
die Reaktionsmischung auf −20 °C gekühlt und bei dieser Temperatur für 4.5 Tage gerührt. 
Nach Zugabe von pTSA (13 mg, 0.075 mmol, 0.19 Äq.) und HC(OMe)3 (225 mg,  
2.120 mmol, 5.3 Äq.) wird die Reaktion für weitere fünf Stunden bei Raumtemperatur 
gerührt. Das Lösungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand auf 
Kieselgel aufgetragen. Säulenchromatographie an selbigem (n-Hexan/EtOAc 6:1 zu 4:1) 
liefert (2S,3S,4S,5R,6R)-3-Acetyl-2-methoxy-2-methyl-6-(4'-methylphenylethinyl)-5-nitro-4-
phenyl-tetrahydro-2H-pyran (207h) (99 mg, 0.243 mmol, 61%) als farblosen Feststoff. 
 
Schmelzpunkt: 173 °C.   Rf = 0.49 (n-Hexan/EtOAc 7:3). 
HPLC: 97% ee Chiralcel OD, n-Heptan/i-PrOH 9:1, 1.0 mL/min 
    tR = 9.3 min (Nebenenantiomer) 
    tR = 12.2 min (Hauptenantiomer). 
[α]D25= +120.5 (c 0.99, CHCl3); 97% ee. 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 1.65 (s, 3H, CH3), 2.00 (s, 3H, CH3), 2.32 (s, 3H, CH3), 
3.38 (s, 3H, OCH3), 4.05 (dd, 3J = 4.4, 12.9 Hz, 1H, CHPh), 4.10 (d, 3J = 13.0 Hz, 1H, 
CHAc), 4.97 (dd, 3J = 3.0, 4.4 Hz, 1H, CHNO2), 5.12 (d, 3J = 3.0 Hz, 1H, CHC≡C), 7.09 (d, 
3J = 8.0 Hz, 2H, 2×CHAr), 7.17–7.18 (m, 2H, 2×CHAr), 7.26–7.28 (m, 1H, CHAr), 7.29–7.32 
(m, 4H, 4×CHAr) ppm. 
13C-NMR (150 MHz, CDCl3): δ = 21.5 (CH3), 22.5 (CH3), 29.9 (CH3), 41.1 (CHPh), 49.1 
(OCH3), 55.6 (CHAc), 61.3 (CHC≡C), 80.8 (), 87.9 (CHC≡C), 88.4 (CHNO2), 99.2 (C), 
Experimenteller Teil 146 
118.1 (CAr), 127.6 (2×CHAr), 128.5 (CHAr), 129.0 (2×CHAr), 129.4 (2×CHAr), 132.1 
(2×CHAr), 135.8 (CAr), 139.5 (CAr), 206.6 (C=O) ppm. 
IR (kapillar): ν = 2921 (vw), 2840 (vw), 2236 (w), 2191 (vw), 2059 (vw), 1991 (vw), 1698 
(vs), 1605 (vw), 1551 (vs), 1508 (m), 1457 (w), 1427 (w), 1388 (m), 1347 (s), 1303 (m), 1288 
(m), 1215 (s), 1186 (vs), 1119 (s), 1037 (vs), 976 (w), 953 (m), 927 (m), 897 (s), 812 (vs), 
786 (w), 766 (m), 735 (m), 702 (vs) cm-1. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 407 [M+] (4), 376 [M+–OMe] (3), 345 [M+–HNO2,Me] (5), 329 
[M+–HNO2,OMe] (28), 318 [M+–Ac,OMe,Me] (3), 287 [M+–Ph,Ac] (11), 285 (27), 276 (19), 
245 (15), 229 (20), 215 [M+–Ph,C≡CPh] (15), 171 (19), 161 (34), 143 (60), 131 (23), 129 
(22), 119 [ArCO+] (100), 115 (28), 103 [CAr+] (13), 99 (37), 91 [C7H7+] (20), 77 [Ph+] (5). 
HR-MS (ESI) für C24H25NO5Na+:  berechnet:  m/z = 430.1625 
 gefunden: m/z = 430.1627. 
 
 
4.3.4.9 (2S,3S,4S,5R,6R)-3-Acetyl-2-methoxy-6-(2'-methoxyphenylethinyl)-2-methyl-5-
 nitro-4-phenyltetrahydro-2H-pyran (207i) 
 
 
 
Nach AAV 3 wird Acetylaceton (44a) (41 mg, 0.410 mmol, 1.0 Äq.), (E)-β-Nitrostyrol (37) 
(69 mg, 0.463 mmol, 1.1 Äq.) und Katalysator 100 (10 mg, 0.016 mmol, 4 mol%) in 
Dichlormethan (0.8 mL) gelöst und für einen Tag bei Raumtemperatur gerührt. Für 4.5 Tage 
wird die Lösung bei −20 °C gerührt, nachdem Aldehyd 208i (131 mg, 0.818 mmol, 2.0 Äq.) 
hinzugegeben wurde. Im letzten Reaktionsschritt wird pTSA (15 mg, 0.087 mmol, 0.21 Äq.) 
und HC(OMe)3 (235 mg, 2.214 mmol, 5.4 Äq.) hinzugegeben und für fünf Stunden bei 
Raumtemperatur gerührt. Unter vermindertem Druck wird das Lösungsmittel entfernt und mit 
einer Säulenchromatographie an Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 6:1 zu 4:1) wird der Rückstand 
gereinigt, so dass (2S,3S,4S,5R,6R)-3-Acetyl-2-methoxy-6-(2'-methoxyphenylethinyl)-2-
methyl-5-nitro-4-phenyltetrahydro-2H-pyran (207i) (139 mg, 0.328 mmol, 80%) als farbloser 
Feststoff gewonnen werden kann. 
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Schmelzpunkt: 131 °C.   Rf = 0.30 (n-Hexan/EtOAc 7:3). 
HPLC: 98% ee Chiralcel OD, n-Heptan/i-PrOH 7:3, 0.7 mL/min 
    tR = 9.8 min (Nebenenantiomer) 
    tR = 19.4 min (Hauptenantiomer). 
[α]D25= +111.2 (c 1.01, CHCl3); 99% ee. 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 1.64 (s, 3H, CH3), 2.00 (s, 3H, CH3), 3.39 (s, 3H, CH3), 
3.83 (s, 3H, OCH3), 4.06 (dd, 3J = 4.1, 12.9 Hz, 1H, CHPh), 4.09 (d, 3J = 12.9 Hz, 1H, 
CHAc), 5.00 (dd, 3J = 3.1, 4.1 Hz, 1H, CHNO2), 4.17 (d, 3J = 3.0 Hz, 1H, CHC≡C), 6.83 (d, 
3J = 8.4 Hz, 1H, CHAr), 6.86 (ddd, 3J = 7.5, 7.5 Hz, 4J = 0.8 Hz, 1H, CHAr), 7.18 (m, 2H, 
2×CHAr), 7.26–7.32 (m, 4H, 4×CHAr), 7.38 (dd, 3J = 7.6 Hz, 4J = 1.7 Hz, 1H, CHAr) ppm. 
13C-NMR (150 MHz, CDCl3): δ = 22.6 (CH3), 29.9 (CH3), 41.1 (CHPh), 49.2 (OCH3), 55.6 
(CHAc), 55.7 (OCH3), 61.4 (CHC≡C), 84.2 (CHC≡C), 85.4 (CHC≡C), 88.4 (CHNO2), 99.2 
(C), 110.4 (CAr), 110.6 (CHAr), 120.3 (CHAr), 127.6 (2×CHAr), 128.5 (CHAr), 129.4 (2×CHAr), 
130.7 (CHAr), 134.3 (CHAr), 135.9 (CAr), 160.5 (CAr), 206.7 (C=O) ppm. 
IR (kapillar): ν = 2949 (w), 2840 (w), 2238 (w), 2165 (vw), 2086 (vw), 1703 (vs), 1551 (vs), 
1492 (s), 1455 (s), 1351 (s), 1258 (s), 1174 (s), 1118 (m), 1035 (vs), 953 (w), 901 (s), 833 
(w), 738 (vs) cm-1. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 423 [M+] (7), 333 [M+–HNO2,Ac] (3), 303 [M+–Ph,Ac] (6), 292 
(15), 215 [M+–Ph,C≡CAr] 171 (42), 161 (31), 159 (29), 135 [ArCO+] (100), 131 (21), 115 
(26), 99 (32), 91 [C7H7+] (27), 89 (3), 77 [Ph+] (9). 
HR-MS (ESI) für C24H25NO6Na+:  berechnet:  m/z = 446.1574 
 gefunden: m/z = 446.1567. 
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4.3.4.10 (2S,3S,4S,5R,6R)-3-Acetyl-6-(cyclopentylethinyl)-2-methoxy-2-methyl-5-nitro-
4-phenyltetrahydro-2H-pyran (207j) 
 
 
 
Für einen Tag wird eine Lösung aus Acetylaceton (44a) (40 mg, 0.400 mmol, 1.0 Äq.),  
(E)-β-Nitrostyrol (37) (71 mg, 0.476 mmol, 1.2 Äq.) und Katalysator 100 (10 mg,  
0.016 mmol, 4 mol%) in DCM (0.8 mL) nach AAV 3 bei Raumtemperatur gerührt. Danach 
erfolgt eine Zugabe von Aldehyd 208j (97 mg, 0.794 mmol, 2.0 Äq.) und es wird für 4.5 Tage 
bei −20 °C gerührt. Nachdem pTSA (13 mg, 0.075 mmol, 0.19 Äq.) und HC(OMe)3 (226 mg, 
2.130 mmol, 5.3 Äq.) zugegeben werden, wird die Lösung für fünf Stunden bei 
Raumtemperatur gerührt und anschließend das Lösungsmittel bei vermindertem Druck 
entfernt. Säulenchromatographische Reinigung erfolgt an Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 6:1 zu 
4:1) und es wird (2S,3S,4S,5R,6R)-3-Acetyl-6-(cyclopentylethinyl)-2-methoxy-2-methyl-5-
nitro-4-phenyltetrahydro-2H-pyran (207j) (105 mg, 0.272 mmol, 68%) als farbloser Feststoff 
erhalten. 
 
Schmelzpunkt: 192.0 °C.   Rf = 0.61 (n-Hexan/EtOAc 7:3). 
HPLC: 96% ee Chiralpak IA, n-Heptan/i-PrOH 9:1, 1.0 mL/min 
    tR = 8.6 min (Nebenenantiomer) 
    tR = 12.6 min (Hauptenantiomer). 
[α]D25= +162.6 (c 0.62, CHCl3); 96% ee. 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 1.47–1.59 (m, 4H, 2×CH2), 1.61 (s, 3H, CH3), 1.64–1.70 
(m, 2H, CH2), 1.83–1.89 (m, 2H, CH2), 1.98 (s, 3H, CH3), 2.61 (ddddd, J = 7.6, 7.6, 7.6,  
7.6 Hz, 4J = 1.8 Hz, 1H, CH), 3.33 (s, 3H, OCH3), 3.98 (dd, 3J = 4.4, 12.9 Hz, 1H, CHPh), 
4.04 (d, 3J = 12.9 Hz, 1H, CHAc), 4.85 (dd, 3J = 3.1, 4.4 Hz, 1H, CHNO2), 4.87 (dd, 3J = 1.8, 
3.0 Hz, 1H, CHC≡CCyclopentyl), 7.13–7.15 (m, 2H, 2×CHAr), 7.24–7.27 (m, 1H, CHAr), 
7.28–7.31 (m, 2H, 2×CHAr) ppm. 
13C-NMR (150 MHz, CDCl3): δ = 22.6 (CH3), 24.9 (CH2), 25.0 (CH2), 29.9 (CH), 29.9 
(CH3), 33.4 (CH2), 33.5 (CH2), 41.0 (CHPh), 49.0 (OCH3), 55.5 (CHAc), 60.9 
(CHC≡CCyclopentyl), 72.3 (CHC≡CCyclopentyl), 88.8 (CHNO2), 93.5 
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(CHC≡CCyclopentyl), 99.0 (C), 127.5 (2×CHAr), 128.4 (CHAr), 129.3 (2×CHAr), 135.9 (CAr), 
206.8 (C=O) ppm. 
IR (kapillar): ν = 2956 (s), 2873 (m), 2321 (vw), 2286 (vw), 2247 (w), 2169 (w), 2114 (vw), 
2048 (vw), 1971 (w), 1701 (vs), 1550 (vs), 1495 (w), 1453 (m), 1380 (m), 1347 (s), 1300 (m), 
1216 (s), 1185 (s), 1160 (s), 1116 (m), 1068 (s), 1041 (vs), 974 (vs), 929 (vw), 897 (m), 832 
(m), 784 (m), 764 (m), 733 (s), 700 (vs) cm-1. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 385 [M+] (2), 354 [M+–OMe] (17), 307 [M+–HNO2,OMe] (19), 
265 [M+–Ph,Ac] (53), 264 (16), 247 (33), 223 (18), 221 (17), 209 (23), 197 (16), 195 (21), 
179 (22), 171 (18), 167 (19), 165 (20), 161 (24), 159 (18), 155 (15), 147 (25), 146 (58), 145 
(100), 141 (23), 131 (63), 129 (32), 128 (20), 121 (21), 115 (29), 109 (23), 103 (22), 99 
[CyclopentylCO+] (67), 91 [C7H7+] (44), 85 (22), 81 [CyclopentylC+] (29), 79 (18), 77 [Ph+] 
(18), 69 (16). 
HR-MS (ESI) für C22H27NO5Na+:  berechnet:  m/z = 408.1781 
 gefunden: m/z = 408.1781. 
 
 
4.3.4.11 (2S,3S,4S,5R,6R)-2-Methoxy-3-methoxycarbonyl-2-methyl-5-nitro-4-phenyl-6-
(phenylethinyl)tetrahydro-2H-pyran (207k) 
 
 
 
Acetylessigsäuremethylester (143) (46 mg, 0.396 mmol, 1.0 Äq.), (E)-β-Nitrostyrol (37)  
(66 mg, 0.443 mmol, 1.1 Äq.) und Katalysator 100 (10 mg, 0.016 mmol, 4 mol%) werden in 
DCM (0.8 mL) gelöst und nach AAV 3 für einen Tag bei Raumtemperatur gerührt. Nach 
anschließender Zugabe von Aldehyd 201 (107 mg, 0.822 mmol, 2.1 Äq.) wird für 4.5 Tage 
bei −20 °C gerührt. Danach werden pTSA (19 mg, 0.110 mmol, 0.28 Äq.) und HC(OMe)3 
(249 mg, 2.346 mmol, 5.9 Äq.) hinzugefügt und für fünf Stunden bei Raumtemperatur 
gerührt. Bei vermindertem Druck wird das Lösungsmittel entfernt und der erhaltene 
Rückstand säulenchromatographisch an Kieselgel (n-Hexan/EtOAc 6:1 zu 4:1) gereinigt. 
(2S,3S,4S,5R,6R)-2-Methoxy-3-methoxycarbonyl-2-methyl-5-nitro-4-phenyl-6-(phenylethin-
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yl)tetrahydro-2H-pyran (207k) (97 mg, 0.237 mmol, 60%) wird als farbloser Feststoff 
erhalten. 
 
Schmelzpunkt: 163 °C.   Rf = 0.46 (n-Hexan/EtOAc 7:3). 
HPLC: 97% ee Chiralpak AS, n-Heptan/EtOH 97:3, 1.0 mL/min 
    tR = 11.4 min (Hauptenantiomer) 
    tR = 13.4 min (Nebenenantiomer). 
[α]D25= +117.0 (c 0.66, CHCl3); 99% ee. 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 1.72 (s, 3H, CH3), 3.39 (s, 3H, OCH3), 3.55 (s, 3H, 
COOCH3), 4.06 (dd, 3J = 4.0, 12.8 Hz, 1H, CHPh), 4.09 (d, 3J = 12.7 Hz, 1H, CHCOOCH3), 
4.96 (dd, 3J = 3.0, 4.0 Hz, 1H, CHNO2), 5.11 (d, 3J = 2.8 Hz, 1H, CHC≡C), 7.18–7.20 (m, 
2H, 2×CHAr), 7.24–7.34 (m, 6H, 6×CHAr), 7.41–7.43 (m, 2H, 2×CHAr) ppm. 
13C-NMR (150 MHz, CDCl3): δ = 22.7 (CH3), 40.7 (CHPh), 48.5 (CHCOOCH3), 49.2 
(OCH3), 52.1 (COOCH3), 61.1 (CHC≡C), 81.5 (CHC≡C), 87.7 (CHC≡C), 88.3 (CHNO2), 
99.4 (C), 121.2 (CAr), 127.2 (2×CHAr), 128.2 (CHAr), 128.2 (2×CHAr), 129.1 (2×CHAr), 129.2 
(CHAr), 132.2 (2×CHAr), 136.4 (CAr), 170.1 (COOCH3) ppm. 
IR (kapillar): ν = 3065 (vw), 3000 (vw), 2950 (w), 2842 (vw), 2234 (w), 2161 (w), 2113 (w), 
2048 (w), 1988 (vw), 1966 (vw), 1742 (vs), 1605 (vw), 1550 (vs), 1491 (m), 1441 (s), 1381 
(m), 1340 (m), 1306 (s), 1260 (vs), 1220 (w), 1185 (s), 1159 (vs), 1120 (m), 1052 (vs), 940 
(s), 920 (m), 888 (s), 831 (s), 807 (m), 757 (vs) cm-1. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 409 [M+] (4), 378 [M+–OMe] (6), 331 [M+–HNO2,OMe] (62), 
273 [M+–NO2,COOMe,OMe] (12), 271 (15), 262 (23), 233 (17), 232 (30), 231  
[M+–Ph,C≡CPh] (44), 229 (28), 228 (22), 217 (17), 215 (60), 202 (20), 187 (21), 162 (20), 
161 (21), 131 (45), 130 (22), 129 (56), 115 (29), 105 [PhCO+] (100), 103 (16), 101 (15), 99 
(45), 98 (18), 91 [C7H7+] (14), 89 [CPh+] (14), 77 [Ph+] (15). 
HR-MS (ESI) für C23H23NO6Na+:  berechnet:  m/z = 432.1418 
 gefunden: m/z = 432.1417. 
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4.3.4.12 (2S,3S,4S,5R,6R)-2-Ethyl-2-methoxy-3-methoxycarbonyl-5-nitro-4-phenyl-6-
(phenylethinyl)tetrahydro-2H-pyran (207l) 
 
 
 
Eine Lösung aus 3-Oxo-valeriansäuremethylester (44l) (53 mg, 0.407 mmol, 1.0 Äq.),  
(E)-β-Nitrostyrol (37) (69 mg, 0.463 mmol, 1.1 Äq.) und Katalysator 100 (10 mg,  
0.016 mmol, 4 mol%) werden in Dichlormethan (0.8 mL) nach AAV 3 gelöst. und für einen 
Tag bei Raumtemperatur gerührt. Nach Zugabe von Aldehyd 201 (106 mg, 0.815 mmol,  
2.0 Äq.) wird bei −20 °C für vier Tage gerührt. Anschließend erfolgt die Zugabe von pTSA 
(14 mg, 0.081 mmol, 0.2 Äq.) und HC(OMe)3 (215 mg, 2.026 mmol, 5.0 Äq.) und es wird für 
fünf Stunden bei Raumtemperatur gerührt. Nachdem das Lösungsmittel unter vermindertem 
Druck entfernt wurde, wird der Rückstand säulenchromatographisch an Kieselgel  
(n-Hexan/EtOAc 6:1 zu 4:1) aufgereinigt. Der erhaltene farblose Feststoff ist 
(2S,3S,4S,5R,6R)-2-Ethyl-2-methoxy-3-methoxycarbonyl-5-nitro-4-phenyl-6-(phenylethinyl) 
tetrahydro-2H-pyran (207l) (119 mg, 0.281 mmol, 69%). 
 
Schmelzpunkt: 181 °C.   Rf = 0.47 (n-Hexan/EtOAc 7:3). 
HPLC: 96% ee Chiralpak IA, n-Heptan/EtOH 9:1, 0.7 mL/min 
    tR = 18.9 min (Nebenenantiomer) 
    tR = 23.1 min (Hauptenantiomer). 
[α]D25= +106.4 (c 0.53, CHCl3); 99% ee. 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.28 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH3), 1.75 (dddd, 2J = 14.9 Hz,  
3J =7.5, 7.5, 7.5 Hz, 1H, CHH), 2.15 (dddd, 2J = 14.6 Hz, 3J = 7.4, 7.4, 7.4 Hz, 1H, CHH), 
3.36 (s, 3H, OCH3), 3.52 (s, 3H, COOCH3), 4.05 (dd, 3J = 4.5, 12.6 Hz, 1H, CHPh), 4.27 (d, 
3J = 12.7 Hz, 1H, CHAc), 4.93 (dd, 3J = 2.8, 4.5 Hz, 1H, CHNO2), 5.10 (d, 3J = 2.8 Hz, 1H, 
CHC≡C), 7.18–7.20 (m, 2H, 2×CHAr), 7.22–7.34 (m, 6H, 6×CHAr), 7.40–7.43 (m, 2H, 
2×CHAr) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 8.3 (CH3), 27.6 (CH2), 40.7 (CHPh), 43.5 (CHCOOCH3), 
48.5 (OCH3), 52.0 (COOCH3), 61.2 (CHC≡C), 81.6 (CHC≡C), 87.5 (CHC≡C), 88.2 
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(CHNO2), 101.4 (C), 121.3 (CAr), 127.2 (2×CHAr). 128.1 (CHAr), 128.2 (2×CHAr), 129.1 
(2×CHAr), 129.1 (CHAr), 132.2 (2×CHAr), 136.6 (CAr), 170.2 (C=O) ppm. 
IR (kapillar): ν = 2923 (s), 2851 (m), 2292 (vw), 2231 (w), 2082 (vw), 1743 (vs), 1600 (vw), 
1551 (vs), 1489 (m), 1453 (s), 1375 (m), 1330 (s), 1259 (vs), 1154 (vs), 1110 (s), 1032 (vs), 
964 (vs), 919 (m), 833 (w), 808 (w), 757 (vs) cm-1. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 392 [M+–OMe] (18), 345 [M+–HNO2,Me] (100), 329  
[M+–HNO2,OMe] (4), 287 [M+–NO2,COOMe,OMe] (12), 273 (23), 262 (53), 261 (31), 257 
(15), 247 (33), 245 (21), 234 (25), 233 (32), 232 (40), 231 (64), 230 (23), 229  
[M+–Ph,C≡CPh] (47), 228 (38), 217 (32), 216 (30), 215 (97), 203 (18), 202 (39), 201 (22), 
175 (15), 162 (29), 145 (20), 144 (17), 131 (24), 129 (34), 115 (21), 112 (20), 105 [PhCO+] 
(43), 91 [C7H7+] (7), 89 [CPh+] (5), 77 [Ph+] (8), 57 (19). 
HR-MS (ESI) für C24H25NO6Na+:  berechnet:  m/z = 446.1574 
 gefunden: m/z = 446.1578. 
 
 
4.3.4.13 (2S,3S,4S,5R,6R)-3-tert-Butoxycarbonyl-2-methoxy-2-methyl-5-nitro-4-phenyl-
6-(phenylethinyl)tetrahydro-2H-pyran (207m) 
 
 
 
Nach AAV 3 wird eine Lösung aus Acetylessigsäure-tert-butylester (44m) (63 mg,  
0.398 mmol, 1.0 Äq.), (E)-β-Nitrostyrol (37) (63 mg, 0.422 mmol, 1.1 Äq.) und Katalysator 
100 (10 mg, 0.016 mmol, 4 mol%) in Dichlormethan (0.8 mL) hergestellt und bei 
Raumtemperatur für einen Tag gerührt. Der Aldehyd 201 (108 mg, 0.831 mmol, 2.1 Äq.) wird 
zugegeben und auf −20 °C gekühlt und für acht Tage gerührt. Nach Zugabe von pTSA 
(25 mg, 0.145 mmol, 0.36 Äq.) und HC(OMe)3 (248 mg, 2.337 mmol, 5.9 Äq.) wird die 
Mischung für weitere fünf Stunden gerührt. Das Lösungsmittel wird bei vermindertem Druck 
entfernt und der Rückstand mit Säulenchromatographie an Kieselgel (n-Hexan/EtOAc  
6:1 zu 4:1) aufgereinigt. (2S,3S,4S,5R,6R)-3-tert-Butoxycarbonyl-2-methoxy-2-methyl-5-
nitro-4-phenyl-6-(phenylethinyl)tetrahydro-2H-pyran (207m) (61 mg, 0.135 mmol, 34%) 
wird als farbloser Feststoff gewonnen.  
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Schmelzpunkt: 70 °C.   Rf = 0.54 (n-Hexan/EtOAc 7:3). 
HPLC: 98% ee Chiralpak IA, n-Heptan/EtOH 7:3, 0.7 mL/min 
    tR = 9.9 min (Nebenenantiomer) 
    tR = 13.7 min (Hauptenantiomer). 
[α]D25= +102.1 (c 0.49, CHCl3); 98% ee. 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.20 (s, 9H, 3×CH3), 1.71 (s, 3H, CH3), 3.37 (s, 3H, 
OCH3), 3.92 (d, 3J = 12.7 Hz, 1H, CHCOOC(CH3)3), 3.97 (dd, 3J = 4.1, 12.7 Hz, 1H, CHPh), 
4.94 (dd, 3J = 3.0, 4.1 Hz, 1H, CHNO2), 5.09 (d, 3J = 2.9 Hz, 1H, CHC≡C), 7.17–7.20 (m, 
2H, 2×CHAr), 7.23–7.31 (m, 6H, 6×CHAr), 7.40–7.42 (m, 2H, 2×CHAr) ppm. 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 22.6 (CH3), 27.6 (3×CH3), 40.8 (CHPh), 49.1 (OCH3), 
49.3 (CHCOOC(CH3)3), 61.1 (CHC≡C), 81.2 (C), 81.7 (CHC≡C). 87.5 (CHC≡C), 88.5 
(CHNO2), 99.5 (C), 121.3 (CAr), 127.4 (2×CHAr), 128.0 (CHAr), 128.2 (2×CHAr), 128.9 
(2×CHAr), 129.1 (CHAr), 132.2 (2×CHAr), 136.7 (CAr), 168.4 (C=O) ppm. 
IR (kapillar): ν = 2979 (m), 2242 (w), 1724 (vs), 1552 (vs), 1490 (m), 1454 (m), 1372 (s), 
1334 (s), 1264 (s), 1149 (vs), 1055 (vs), 907 (s), 833 (s), 739 (vs) cm-1. 
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 420 [M+–OMe] (36), 373 [M+–HNO2,OMe] (15), 273  
[M+–Ph,C≡CPh] (7), 262 (19), 220 (15), 205 (19), 155 (18), 105 [PhCO+] (5), 91 [C7H7+] (4), 
85 (75), 83 (100), 57 [tBu+] (12), 48 (20), 47 [HNO2+] (29). 
HR-MS (ESI) für C26H29NO6Na+:  berechnet:  m/z = 474.1887 
 gefunden: m/z = 474.1888. 
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